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Uber Gentiobiase. 
Von 
P. Karrer und M. Staub. 
Aus dem chemischen Laboratorium der Universitat Ziirich.) 


(Eingegangen am 5. September 1924.) 


In einer zurzeit im Druck befindlichen Arbeit!) haben wir gezeigt 
daB der dialysierte Schneckendarmsaft, der frei ist von Diastase 
Maltase, B-Glucosidase, Lactase, Invertin und Inulase, noch die intakte 
Lichenase, das Reservecellulose spaltende Ferment enthalt; ein Teil- 
enzym der letzteren ist die Cellobiase, und neben ihr findet sich die 
Gentiobiase, die also bei der Dialyse der Enzymlésung auch best andig 
bleibt. Es wurde die Frage diskutiert, ob auch die Gentiobiase ein 
Teilenzym der Lichenase darstellt Da die Abklirung derselben fiir 
das Konstitutionsproblem der Cellulose Bedeutung hat, untersuchten 
wir in vorliegender Arbeit die Verbreitung der Gentiobiase im Pflanzen- 
reich und richteten unser Augenmerk besonders auf den Umstand 
ob sie immer neben der Cellobiase und Lichenase auftritt, und ob ihre 
Quantitiét in verschiedenen Pflanzen dem jeweiligen Gehalt derselben 
an Cellobiase bzw Lichenase ungefaihr parallel geht. Ist dies der Fall, 
so liegt darin eine wesentliche Stiitze der Anschauung, dab die Gentio- 
biase zum Enzymkomplex der Lichenase gehért. 

Dem Gentiobiose spaltenden Enzym ist man im Pflanzen- und 
Tierreich schon mehrmals begegnet. EF. Bourquelot und H. Hérissey*) 
fanden es im ,.Emulsin® und in der Aspergillusfliissigkeit , dagegen nicht 
in der Bierhefe. H. Bierry*) beobachtete, daB Gentianose von Fermenten 
wirbelloser Tiere (z. B. der Weinbergschnecke) bis zu den Monosaccha- 
riden abgebaut wird (zuerst soll Fructose abgespalten werden); da die 
Gentiobiose ein Baustein der Gentianose ist, sehen wir also auch hier 
die Gentiobiase an der Arbeit; 2. Bourquelot und M. Bridel*) fihrten 
die Zerlegung der Gent ianose in Glucose und Rohrzucker mit ,,Emulsin™ 
aus. Seit man neuerdings wei}, daB der Zucker des Amygdalins Gentio 
biose ist. darf man endlich auch das Vorkommen der Gentiobiase in 

') Erscheint in den Helv. Chim. Acta. 

*) Cor, 135, 399, 1902. 
) Clr. 148, 949, 1909; diese Zeitschr. 44, 426, 446. 
) Clr. W711, 11, 1920. 
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Brauereihefe (Frohbergtypus) sicher annehmen, denn £. Fischer!) hat 
bekanntlich schon im Jahre 1895 das Amygdalin durch einen wiisserigen 
Auszug von Bierhefe in Glucose und Mandelnitrilglucosid zerlegt und 
also damit wie wir heute feststellen kénnen die erste Gent iobiose- 
spaltung ausgefiihrt. 

Nach unseren Erfahrungen gehért nun die Gentiobiase zu den 
verbreitetsten Fermenten und findet sich iiberall da, wo man die 
Lichenase und die Cellobiase antrifft?). Die Beziehung zu den letzten 
beiden Enzymen geht aber noch weiter, indem auch eine quantitative 
Beziehung zwischen ihnen und der Gentiobiase zu existieren scheint ; 
Pflanzenextrakte, die viel Cellobiase enthalten, besitzen auch viel 
Gentiobiase ; solche, in denen das eine Enzym in kleiner Menge vor- 
kommt, fiihren auch wenig vom anderen. Ob die Quantititen jeweilen 
genau parallel gehen, laBt sich erst entscheiden, wenn fiir die beiden 
Fermente MaBeinheiten ausgearbeitet sind, die aber eine genaue Kenntnis 
der Kinetik der Zuckerspaltungen voraussetzen. Die Bearbeitung 
dieser Frage haben wir begonnen. 

Die folgende Tabelle vermittelt ein Bild der fermentativen Cello- 
biose- und Gentiobiosespaltungen, die mit Extrakten aus keimendem 
Spinatsamen, keimendem Hafer, keimender Gerste und mit dialysiertem 
Schneckenenzym durchgefiihrt wurden. Die ersten beiden Enyzm- 
extrakte (Spinat, Hafer) enthielten sehr wenig Cellobiase und dement - 
sprechend wenig Gentiobiase; der Schneckensaft hatte viel gréBeren 
Cellobiase- und Gentiobiasegehalt und der Malzextrakt wies am meisten 
von beiden Enzymen auf. Auch die Lichenasemenge ging in allen vier 
Extrakten durchaus proportional dem Gehalt an den anderen Enzymen. 

Vor wenigen Jahren hat Czapek in seiner Biochemie der Pflanzen 
die Tatsache des Vorkommens von Cellobiase in Gerste und Malz mit 
den Worten begleitet: ,,Es ist unbekannt, ob diese Enzymwirkung 
selbstindigen Fermenten zukommt und was ihr etwaiger Nutzen 
ist**$). Heute wissen wir, daB die Cellobiase als Teilenzym der Lichenase 
dem Abbau der Reservecellulose (Lichenin) dient. Und wieder kénnte 
man heute die Frage erheben nach dem Nutzen der Gentiobiase in 
allen méglichen Samen und anderen Pflanzenteilen, in Invertebraten usw.. 
da die Gentiobiose ein sehr seltener Zucker ist. Anders wird diese 
Sachlage, wenn wir sie als ein Teilenzym der Lichenase, des Reserve- 
cellulose abbauenden Enzyms betrachten und annehmen diirfen, dafi 


1) B. 28, 1508, 1895. 

*) Auch in Mandelemulsin (Bourquelot und Hérissey, |. ¢.; Bertrand 
und Holderer, C. r. 149, 1385, 1909; 150, 230, 1910; Bertrand und Compton, 
C. r. 151, 402, 1910) und in Aspergillus niger (Bourquelot und Hérissey, |. ¢.; 
Bertrand und Holderer, |. c.) sind Gentiobiase und Cellobiase gefunden worden. 

3) Czapek, 2. Aufl., 1, 448. 
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sie am Abbau der Reservecellulose beteiligt ist Diese Auffassunyg 
findet eine Stiitze in der Arbeit von P. Karrer und Al. P. Smirnoff?) 
die es auf ganz anderem Wege seinerzeit wahrscheinlich machten, dab 
in der Cellulose 1,6-glucosidische Bindungen, also Maltose oder Gentio 
biosebindungen vorkommen (s. Tabelle auf voriger Seite). 

Die Genauigkeit, mit der die in jedem Zeitpunkt stattgefundene 
Spaltung der Cellobiose und Gentiobiose berechnet werden kann, ist 
nicht sehr gro}. Schon kleine Titrationsfehler (z. B. 0.1 com n/10KMnQ,) 
bewirken bei der Ausrechnung erhebliche Verschiebungen der Spalt- 
werte Daher kénnen auch die oben ermittelten Prozentzahlen. welche 
das Map fiir die fortschreitende Hydrolyse der Disaccharide sind, mit 
Fehlern bis zu etwa 3 oder 4 Proz. behaftet sein 

Trotzdem ist das Bild eindeutig: in den untersuchten Enzym- 
lésungen gehen Cellobiase- und Gentiobiasegehalt mindestens an- 
nihernd parallel 

Die Schneckengent iobiase wirkt am besten in schwac h saure! 
Lisung. Das Optimum liegt etwa bei py 5.2 


%”; Dauer der 
Fermentatior 


5 ,, Phosphatpuffer, 


Je 20cem Gentiobioselésung mit 24,2 mg atic: 





2 ., Sehneckenenzymloésung, > Stunden 
Toluol, 
Pu 3,94 Pu 4.05 Py 5,28 Pu 5,9 Pu 7,16 
Reduzierte mg Cu... 14.0 15.26 16.34 14.62 12.70 


Das Reduktionsvermégen der Gentiobiose fiir Fehlingsche Lésung 
wurde in groBer Anniherung an friihere Resultate anderer Autoren 


wie folgt bestimmt 


10mg Gentiobiose reduzieren . . ll.4Qmeg Cu 
i - - , « ae o Ce 
30 als ar of Ge 
i os - - i <a : an «= we 


Die Sehneckengentiobiase baut Gentiobiose quantitativ zu Glu- 


cost ab 








licem Lésung mit 71.2 mg Gentiobiose 


10 
Toluol. 


Schneckenenzymlésung, 


Phosphat puffer Pu 5,28), 


| Aufbewalhrt 


7:0 
| ber 36 


Titrationen mit je 5cem Lésung (urspriinglich 11.8 mg Gentiobiase 


ent haltend) 


Reduktionsvermégen nach 48 Stunden 


Reduktionsvermégen nach 72 Stunden 


12.5 me Glucose. 


Helv. 5, 187, 
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24.9me Cu 


25.4 mg Cu. entsprechend 




















iber die Wirkung 
radioaktiver Substanzen auf den isolierten Uterus. 


Von 
Susumu Maki (Hokkaido, Japan). 


(Aus dem pharmakologischen Institut Wiirzburg 


(Eingegangen am 28. August 1924.) 


Mit 8 Abbildungen im Text. 


Das Kalium ist der einzige normale Kérperbestandteil, der raddio- 
aktive Eigenschaften besit zt. Zwaardemaker') und seine Schiiler suchten 
in umfangreichen Untersuchungen nachzuweisen, daB das Kalium in 
Nahrlésungen durch andere radioaktive Substanzen eventuell auch 
durch Bestrahlung ersetzt werden kénne. Ihre Versuche und die daraus 
abgeleiteten Schluffolgerungen sind nicht unwidersprochen geblieben. 


Hamburger *) macht darauf aufmerksam, daB die kaliumfreien Lésungen, 
die Zwaardemaker verwendete, ,,unphysiologisch** zusammengesetzt waren, 
und glaubt, daB dem lonengleichgewicht dabei nicht geniigend Rechnung 
getragen worden sei. Eine Reihe von Forschern lehnt die Zwaardemakerschen 
Versuche direkt ab, in erster Linie wendet sich Zondek*) dagegen auf Grund 
von Versuchen am isolierten Froschherzen. Auch von Ph. Ellinger*) konnte 
die Ersetzbarkeit des Kaliums durch andere radioaktive Substanzen in 
Versuchen tiber die Beeinflussung der Oxydationsgeschwindigkeit von 
roten Blutkérperchen nicht bestaétigt werden. Verzdr und Scdényi®) fanden, 
daB die fibrilliren Zuckungen von quergestreiften Muskeln, die bei Ein 
legen derselben in Kochsalzlésung auftreten, nicht nur durch Zusatz von 
Kalium, sondern auch durch andere radioaktive Substanzen aufgehoben 
werden konnten; die dazu nétigen Mengen standen jedoch nicht in einem 
aquiradioaktiven Verhialtnis. 


AuBer von Schiilern Zwaardemakers liegen Versuche von Nore/*) vor, 
die geeignet sind, die Zwaardemakersche Anschauung zu stiitzen Sore} 
stellte einen giinstigen EinfluB radioaktiver Substanzen auf die tiber 
lebende Muskulatur von Meerschweinchenuteri fest 


') Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 173, 28, 1918 
*) Diese Zeitschr. 189, 509, 1923. 

*) Ebendaselbst 121, 76, 1921. 

) Zeitschr. f. physiol. Chem. 116, 266, 1921. 

5) Diese Zeitschr. 182, 53, 1922 

*) Journ. of physiol. 54, 83, 1921 











S. Maki: 


Die im folgenden beschriebenen Versuche unternahm ich. einer- 
seits um zu der Frage der gegenseitigen Vertretbarkeit radioaktiver 
Substanzen Stellung nehmen zu kénnen, andererseits um ihren EinfluB 


auf den isolierten Uterus zu studieren 


Versuchsanordnung. 

Ks wurden nur Uteri von Schweinen verwendet, die nach den 
Krfahrungen von H. Seel im hiesigen Institut sich wie die Uteri von 
Meerschweinchen verhalten 

Die Organe, die 5 bis 6 Monate alten Schweinen entnommen waren 
wurden stets frisch aus dem Schlachthaus besorgt und in einer mit 
kalter Tyrodelésung gefiillten Thermosflasche ins Institut gebracht. 
Aus dem durchschnittlich 1.5 ¢m dicken Uterus wurden 2 ¢m lange 
Stiicke ausgeschnitten und nach der Methode von Magnus-Kehrer in 
100cem Tyrodelésung aufgehiingt. Es konnten so viele Stiicke demselben 
Organ entnommen werden, auch war es mir moglich, gleichzeitig zwei 
oder drei Apparate zu benutzen. Eine halbe bis eine Stunde nach 
Beginn der Durchliiftung zeigten die Uteri in der Regel spontane Be- 


wegungen 


Zwaardemaker') brachte isolierte Herzen, die infolge Mangels an 
Kalium in der Nahrlésung zum Stillstand gekommen waren, durch 
Bestrahlung wieder in Gang; Mesothorium mubte zu diesem Zwecke 
| bis 16 Minuten, Radium 1 bis 82 Minuten dem Herzen genihert 
werden Die Herzen, die auf diese Weise wieder zum Schlagen ge- 
bracht wurden, standen jedoch nach einiger Zeit (1 bis 55 Minuten) 
abermals still; dieser Stillstand war ein dauernder; auch Kalium, zur 
Nihrlésung hinzugefiigt, vermochte keine Herztitigkeit mehr aus- 
zulésen. Von Zwaardemaker wurde der erste voriibergehende Stillstand 
auf Mangel an radioaktiven Substanzen, der zweite dauernde auf ein 
Zuviel yon Strahlenwirkung bezogen. 

fadium und Mesothorium entsenden alle drei Arten von Strahlen. 
Durch diinne Schichten von Metall oder organische Substanz sind die 
a-Strahlen leicht absorbierbar. In den Versuchen von Zwaardemaker 
waren die a-Strahlen durch diinne Ebonitkapseln abfiltriert worden ; 
es konnten daher nur £- und y-Strahlen zur Wirkung gelangen Zwaarde- 
maker glaubt jedoch, die y-Strahlen vernachlissigen zu diirfen, und 
auf Wirkung der f-Strahlen. 


bezieht seine Versuchsergebnisse allein 
Nimmt man mit Zwaardemaker an. dab in derartigen Versuchen 
nur die £-Strahlen wirksam sind und die radioaktiven Substanzen 


nach ihrem fiquiradioaktiven Verhaltnis sich vertreten kénnen, so ist 
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es schwer zu erkliren, dais’ bei Anniherung von Radium ein Herz 
bereits nach einer Minute wieder zu schlagen beginnt, wahrend bei 
einem zweiten bei gleicher Versuchsanordnung, also gleich grobem 


Strahlenempfang. in der Zeiteinheit hierzu 82 Minuten not wendig sind 


Ferner sprechen gegen die Anschauung Zwaardemakers, dali unter 
physiologischen Bedingungen ein bestimmtes Gleichgewicht an Strahlen 
vorhanden sei, die Ergebnisse folgender Versuche Die durch Be 
strahlung erneuerte Automatie der Herzen dauerte bei Fortsetzung 
der Bestrahlung etwa eine halbe Stunde an; entfernte man dagegen 
das Radium kurze Zeit nachdem die Herztiitigkeit wieder zuriick 
gekehrt war, so stand das Herz ebenfalls durchschnittlich nach 25 Mi 
nuten still 

Ks scheint also nach dem Gesagten nicht eine bestimmte Menge 
von Strahlen zu sein, die in der Niahrfliissigkeit das Kalium zu et 
setzen vermag; vielmehr scheint die Wirkung der Strahlen auf einet 
Reizwirkung des stillstehenden Herzens zu beruhen, die je nach det 
Anspruchsfahigkeit des betreffenden Organs von verschiedener GréBe 
sein muB; diese Reizung bringt das Herz voriibergehend zu neuem 
Schlagen, vermag jedoch nicht, eine dauernde Herztitigkeit auszulésen 
da nach kurzer Zeit die unphysiologische Salzlésung (kaliumfrei) wieder 
zur Geltung kommt. 

Zur Nachpriifung dieser Versuche von Zwaardemaker am Herzen 


stellte ich Versuche am isolierten Uterus an. 


1. Versuche tiber die Bedeutung des Kaliums fiir die Uterusbewegungen. 


Zunichst suchte ich mich tiber die Bedeutung der Kaliumionen 
fiir die normale Tatigkeit des Uterus zu orientieren; insbesondere 
auch mir ein Bild tiber die Folgen eines Mangels wie eines UCberschusses 
dieser Substanz in der Nahrlésung auf die Uterusmuskulatur zu machen 


a) Versuche mit kaliumfreier T yrodelésung. 


Nachdem ein Uterus in normal zusammengesetzter Tyrodelésung 
(200mg KCl im Liter) spontan kraftig .geschrieben” hatte, wurde 
die Niahrlésung mit einer kaliumfreien Salzlésung gewechselt Nach 
etwa 20 Minuten wurden die vorher regelmaBigen Bewegungen un 
regelmaBig; schlieBlich erschlaffte das Organ immer mehr, bis es 
endlich in vollkommener Erschlaffung stillstand. Sofortiger Still 
stand nach Auswechseln der Lésung wurde sehr selten beobachtet 
Wurden nach Erschlaffung 200 mg KCl pro Liter zugegeben, so set zten 
nach etwa 5 Minuten stets wieder regelmaiBige Kontraktionen ein (Abb. 1) 
Der voriibergehende Kaliummangel lie also keine Schiidigungen 


zuriick 
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b) Versuche bei Kaliumiiber schuB in der T yrode losuna 





Bei doppelt so hohem Gehalt an Kalium als in der Norm wurden 
die Erschlaffungsperioden linger. War der Gehalt auf das Dreifache 
erhéht, so wurden die Kontraktionen bald etwas schwiicher und un- 
regelmaBiger Enthielt die Tyrodelésung das Fiinffache des physio- 
logischen Gehaltes an Kalium (1000 mg _ pro Liter), so wurden dic 
Erschlaffungsperioden auf das Fiinf- bis Zehnfache des Normalen 
ausgedehnt 

2. Bestrahlung mit Radium. 
a) Versuche bei kaliumfreier Tyrodelésung 

Durch Herrn Geheimrat Dr. Aénig (Chirurgische Klinik Luit pold- 
krankenhaus) war in dankenswerter Weise dem Institut ein Radium- 
priparat zur Verfiigung gestellt worden. Es handelte sich um 25,56 mg 
fadiumbromid. gefiltert durch | mm Silber HED 6 Stunden 





Abb. 2. Schweineuterus: Wirkung der Radiumbestrahlung in kaliumfreier Losung. Zeit 1 Mi 
1. Normalkurve. 2. Kaliumfreie Losung; bei 4 Beginn der Radiumbestrahlung. 3. Kadiumwirkung 

Zunichst wurde durch kaliumfreie Lésung ein dauernder Ey 
schlaffungszustand des isolierten Uterus herbeigefiihrt Dann wurde 


das in ein Himolvseréhrchen von etwa lmm Wanddicke gebracht: 
* 
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Radiumpraparat in einer Entfernung von lem neben dem Uterus- 
streifen in der Tyrodelésung aufgehangt. Nach einer verschieden 
langen Einwirkung (1 bis 20 Minuten) traten meist ganz kleine, un- 
regelmabige Wellenbewegungen des Organs auf (Abb. 2). Entfernung 
des Prisparates hatte zunichst keine Anderung zur Folge, erst nach 
etwa einer Stunde schwanden diese kleinen Bewegungen und das 
Praparat verharrte wieder in vollkommener Erschlaffung. 

Wurde an Stelle der Bestrahlung Kalium in physiologischer Dosis 
zugesetzt, so traten nach 5 Minuten normal kriiftige Kontraktionen 
des Uterus ein. Die Radiumbestrahlung schidigte den Uterus nicht 
Selbst nach einstiindiger Bestrahlung mit Radium war der Uterus 
bei Zusatz von Kalium stets wieder zu Kontraktionen zu_bringen 
im Gegensatz zu den von Zwaardemaker am isolierten Herzen erhobenen 
Befunden 

Die verschieden langen Zeiten, die nétig waren, um den Uterus 
mittels Radium wieder einigermaBen in Gang zu bringen, sprechen 
gegen die Anschauung, daB dazu eine bestimmte Strahlenmenge not- 
wendig ist. Der prompte Erfolg, den der jeweilige Zusatz von Kalium 
zur Niahrlésung hatte, diirfte in erster Linie auf eine lonenwirkung 
zuriickzufiihren sein. Ware dabei nur eine Strahlenwirkung beteiligt 
gewesen, so wire eher durch eine Uberdosierung von Strahlen eine 


Schiidigung des Organs zu erwarten gewesen. 


b) Versuche bei calciumfreier T yrodelésung. 


Bei Mangel an Calcium in der Nahrlésung trat ohne Ausnahme 
sofort Erschlaffung des Uterus ein; wurde Calcium in physiologischer 
Menge (200mg Chlorcalcium pro Liter) zugesetzt, so erfolgten selbst 
nach dreistiindigem Stillstande wieder regelmaBige Kontraktionen. 

Wurde Calcium in der dreifach gréBeren Menge als normal zu- 
gesetzt, so wurden die Kontraktionen des Uterus haufiger, erfolgten 
aber noch durchaus regelmaBig. Selbst bei der 25fachen Menge von 
Calcium arbeitete das Organ immer noch regelmaBig. Wurde neben 
einem Uterusstreifen, der infolge Calcitummangels in der Nahrlésung 
vollkommen erschlafft war, in einer Entfernung von 1 cm das Radium- 
priaparat (25,56mg RBr,) in einem Reagenzgliaschen aufgehingt, so 
traten nach einer Wirkung von 2 bis 10 Minuten kleine Kontraktionen 
auf, die allmahlich etwas gréBer wurden; eine regelmabige kraftige 
Tatigkeit des Uterus wurde dadurch jedoch nicht erreicht (vgl. Abb. 3); 
in einigen Fallen blieb das Organ auch im Erschlaffungszustande. Diese 
verschiedenartige Einwirkung von Radium diirfte auf der wechselnden 
Schidigung durch die Vorbehandlung mit calciumfreier Tyrodelésung 
beruhen. Wurde Calcium zugegeben, so erfolgten stets sofort wieder 
kriiftige und regelmaBige Kontraktionen. 
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218 S. Maki: 


Ware durch die Einwirkung der Radiumstrahlen bei Mangel von 
Calcium keinerlei Kontraktion zustande gekommen, so bestande die 
Moglichkeit, daB Kalium durch £-Strahlen ersetzbar sei. Da aber 
Bestrahlung bei Mangel von Calcium ebenso wirkt wie bei Mangel 
an Kalium, muf man wohl fiir beide Erscheinungen andere Griinde 


suchen. 


%. Wirkung von Radium auf den isolierten Uterus in physiologischer Lésung 
(Tyrode). 

Zum Vergleich mit den eben mitgeteilten Versuchen priifte ich 
weiter die Wirkung von Radium auf den Uterus unter normalen Be- 
dingungen. Zunichst lieB ich einen Uterusstreifen eine normale Kurve 
schreiben” (Abb. 4). Darauf wurde das Organ mit Radium bestrahlt 
Anfangs zeigte sich keine Verinderung in der Tatigkeit des Uterus. 
Nach etwa 30 Minuten Einwirkung trat besonders bei nicht ganz regel- 
maBig arbeitenden Organen ein Umschwung ein (Abb. 4). Die Kon- 
traktionen wurden kleiner und erfolgten haufiger; das Bild war ahnlich 
wie bei der Einwirkung von Pilocarpin (in einer Konzentration von 
1: 100 Millionen bis 1:10 Millionen) oder Physostigmin (in einer 
Konzentration von 1:50 Millionen)!). Allmaéhlich traten zwischen 
den zahlreichen kleinen Kontraktionen vereinzelte gréBere auf, bis 
allmahlich nur noch groBe, in lingeren Zeitabschnitten auftretende 
Kontraktionen erfolgten. SchlieBlich wird die Kurve ganz regelmabig. 
Es wurde dabei der Eindruck erweckt, als ob gewisse Reize gehemmt 
wiirden, die die kleinen Zacken in der ,,Normalkurve* bedingen, so 
da nur noch bei einer gewissen Summation von Reizen eine reguliire 
Kontraktion zustande kime. Auch eine langere Bestrahlung (bis 
zu 2 Stunden) anderte an dem beschriebenen Bilde nichts. Ebenso- 
wenig fiihrte Entfernung des Priparats in der nichsten halben Stunde 


eine Anderung herbei. 


4. Versuche am isolierten Herzen. 


Zum Vergleich mit der Wirkung der Radiumstrahlen auf den 
Uterus studierte ich auch ihre Wirkung auf das isolierte Herz von 
Rana esculenta. Methode nach W. Straub. Das Radiumpriiparat wurde 
ohne Reagenzglas, nur durch eine 1mm dicke Silberkapsel gefiltert, 
in '4 em Entfernung dem Herzen gegeniiber gehingi. Nach 10 Sekunden 
bis | Minute wurden die Pulsschlige langsamer, die Hubhéhe nahm etwas 
zu. Dann erfolgten langere Pausen in diastolischem Zustande, unter- 
brochen von ,,Gruppenbildung™ (15 bis 30 Schlige). Bei Entfernung 


Unverdffentlichte Versuche von Herrn Dr. Seed. 
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220. S. Maki: Wirkung radioaktiver Substanzen auf den isolierten Uterus. 


des Radiums trat nach einiger Zeit wieder die normale Herztatigkeit 


auf!) (Abb. 5a u. Sb). 


Wurde im Zustane vr eben beschriebenen Gruppenbildung 
Atropin 1: 200000™ bis — : 100000 zugegeben, so verschwand nach 


einiger Zeit die Gruppenbildung; der Puls schlug langsam, aber regel- 
maiBig; eine weitere Radiumbestrahlung verinderte den Rhythmus 
nicht mehr. Diese Verhiltnisse zeigten eine gewisse Ahnlichkeit der 
Radiumwirkung mit der von Muskarin, zumal nach Vorbehandlung 
des Herzens mit Atropin ein EinfluB des Radiums nicht zur Geltung 
kam. Die Tatsache, daB das Herz stets aktionsfahig blieb, spricht 
gegen eine Schiadigung der Herzmuskulatur durch das Radium. 
wenigstens bei der verhaltnismaBig kurzen Zeit, in der ich das Praparat 
verwendete. Es handelte sich dabei offenbar um eine Schiidigung der 
nervésen Elemente, insbesondere auch des Reizleitungssystems; vor- 
wiegend diirfte der Vagus betroffen worden sein, wofiir ja auch die 
Zwaardemakerschen Versuche sprechen. 

5. Versuche iiber die Wirkung von Radiothorium, Uran und Thorium auf 

den isolierten Uterus. 

AuBer Radiumstrahlen priifte ich auch den EinfluB einiger in 
Lésung befindlicher radioaktiver Substanzen auf den Uterus. Die 
Uberlassung der beziiglichen Priiparate veydanke ich durch die Ver- 
mitthing von Prof. Flury der Liebenswiirdigkeit der Chemischen Werke 
vorm. Auergesellschaft (Berlin) und dem Entgegenkommen des Herrn 
Prof. Dr. Otto Hahn (Kaiser Wilhelm-Institut, Berlin-Dahlem). 

a) Versuche bei kalifreier Tyrodelésung. 

Nach Zwaardemaker sind folgende Dosen, gelést in 1 Liter, aqui- 

radioaktiv : 





Winterdosierung Sommerdosierung 
mg mg 
Kaliumehlorid. ...... 100 20—50) 
2 25 0,6— 6 
Thortumnitrat. . ..... 50 2—10 
Readiumeals .....-cce- 0,000 005 0.000 003 


Nach H. Raad*) sind folgende Mengen optimal fiir den Uterus 
MOOR. «6°64 3 ¢ ee 
Kaninchen , .... 10mg 
Meerschweinchen . . 300mg 
10mg Uranylnitrat (1: 100000), 
40 mg Thoriumnitrat (1: 25000). 


| Kaliumehlorid pro Liter in der 
Nahrlésung 





') Eine ahnliche Wirkung stellte Th. A. Mass fest, der isolierte Herzen 
mit emanationhaltiger Lésung durchspiilte (Med. Klinik Jahrg. 1911, 
Nr. 29). Ahnliche Versuche wurden auch von A. Frdéhlich angestellt und 
dabei ein giinstiger Einflu8B der Emanation auf ermiidete Herzen fest- 
gestellt (Zeitschr. f. exper. Med. 85, 1, 1923). — *) Thesis Utrecht 1922; 
ref. Physiological Abstracts (Great Britain and Irland) 8, 145, 1923. 
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220) S. Maki: Wirkung radioaktiver Substanzen auf den isolierten Uterus. 


des Radiums trat nach einiger Zeit wieder die normale Herztitigkeit 


auf!) (Abb. 5a u. Sb). 


Wurde im Zustane er eben beschriebenen Gruppenbildung 
Atropin 1: 200000™ bis — : LOOOOO) ~zugegeben, so verschwand nach 


einiger Zeit die Gruppenbildung; der Puls schlug langsam, aber regel- 
maBig; eine weitere Radiumbestrahlung verinderte den Rhythmus 
nicht mehr. Diese Verhaltnisse zeigten eine gewisse Ahnlichkeit der 
tadiumwirkung mit der von Muskarin, zumal nach Vorbehandlung 
des Herzens mit Atropin ein EinfluB des Radiums nicht zur Geltung 
kam. Die Tatsache, da das Herz stets aktionsfahig blieb, spricht 
gegen eine Schadigung der Herzmuskulatur durch das Radium, 
wenigstens bei der verhaltnismaBig kurzen Zeit, in der ich das Priiparat 
verwendete. Es handelte sich dabei offenbar um eine Schiidigung der 
nervésen Elemente, insbesondere auch des Reizleitungssystems; vor- 
wiegend diirfte der Vagus betroffen worden sein, wofiir ja auch die 
Zwaardemakerschen Versuche sprechen. 

5. Versuche iiber die Wirkung von Radiothorium, Uran und Thorium auf 

den isolierten Uterus. 

AuBer Radiumstrahlen priifte ich auch den EinfluB einiger in 
Lésung befindlicher radioaktiver Substanzen auf den Uterus. Die 
Uberlassung der beziiglichen Priaparate verdanke ich durch die Ver- 
mitthing von Prof. Flury der Liebenswiirdigkeit der Chemischen Werke 
vorm. Auergesellschaft (Berlin) und dem Entgegenkommen des Herrn 
Prof. Dr. Otto Hahn (Kaiser Wilhelm-Institut, Berlin-Dahlem). 

a) Versuche bei kalifreier T yrodelésung. 
Nach Zwaardemaker sind folgende Dosen, gelést in 1 Liter, aqui- 


radioaktiv : 





Winterdosierung Sommerdosierung 
mg mg 
Kaliumehlorid. ..... 100 20—50 
bo 25 0,6— 6 
Thoriumnitrat. ...... 50 2—10 
eee ae 0,000 005 0,000 003 


Nach H. Raad*) sind folgende Mengen optimal fiir den Uterus 
Maus. . 262s 2s 160 meg | Kaliumehlorid pro Liter in der 
Kaninchen i. s.a oe eee N&ahrlésung 
Meerschweinchen . . 300 mg | 

10mg Uranylnitrat (1: 100000), 

40 mg Thoriumnitrat (1: 25000). 


!) Eine ahnliche Wirkung stellte Th. A. Mass fest, der isolierte Herzen 
mit emanationhaltiger Lésung durchspiilte (Med. Klinik Jahrg. 1911, 
Nr. 29). Ahnliche Versuche wurden auch von A. Fréhlich angestellt und 
dabei ein giinstiger EinfluB der Emanation auf ermiidete Herzen fest- 
gestellt (Zeitschr. f. exper. Med. 35, 1, 1923). — 2) Thesis Utrecht 1922; 
ref. Physiological Abstracts (Great Britain and Irland) 8, 145, 1923. 
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2) S. Maki: 


Die von mir verwendete Tyrodelésung enthielt 200 mg Kalium- 


Dabei erhielt ich stets regelmaibige Kontraktionen 


chlorid pro Liter 
Bei Weglassen des Kaliums wurden dik 


des Uterus (von Sehweinen) 





Abb. 6. Schweineuterus. Zeit in Minuten. 


1. Normal, 2. Kaliumfreie Lésung. 3. UnregelmaBige Kontraktionen intolye Kaliummangels 


schlieBlich erschlaffte das Organ An 


Kontraktionen unregelmabig, 
‘nannten radio- 


Stelle des Kaliums wurden nun die in der Uberschrift ge 
verschiedenen Konzentrationen gepriift 


Zahlen an 


aktiven Substanzen in dabei 


schloB ich mich gréBtenteils an die eben angegebenen 


Versuche mit Radiothorium 


Hierzu verwendete ich eine Lésung von Radiothorium, die 0.268 mg 
Ra Th (bezogen auf die y-Strahlung eines Milligramms Radiumelement 
mit 10 mg Thoriumnitrat in 50 cem Wasser ent hilt auf Ra Br, . 2H,©O 


umgerechnet : 0.5 mg:50 cem) 








Wirkung radioaktiver Substanzen auf den isolierten Uterus. ))* 


Nach 


1: 3.0 


Zwaarde maker ist eine 


10! Radiumsalz mit | 
le h verwendete 


Konzentration von 1:2. 10! bis 
10000 bis 50000 Kalium aquiradioaktiy 
tadiot horiumlésung 
von 1: 10 
an Kalium 


daher meine 
Ra Br,. in Verdiinnungen 


umgerechnet 
durch den Mangel 


bis I: 10% War det 
vollkommen erschlafft 


aul 
Uterus 
~T a) erfolgt« n bn | 





Abb. 6. Schweineuterus 
Kaliumfreie | 


Losung. 


Zeit in Minuten 
2. Zusatz von l rannitrat 1: 1000000. 3. u. 4. Regularisier 


g dur 
Urannitrat |: 00000 


Zusatz von Radiothorium (1: 10") kleine Kontraktionen 
trat eine mit normaler Titigkeit des 


Konzentration (1: 10%) wurden dis 


allmiahlich 


aber niematls 
vollkkommene Erholung 
ein. Bei schwiicheret 


()rgans 
thorium 


durch Radio 


schwicher 


ausgeliésten Kontraktionen 


hérten schlieBblich ganz auf 


wieder ine 
emische Zeitschrift Band 152 
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S. Maki: Wirkung radioaktiver Substanzen auf den isolierten Uterus. 225 


Versuche mit Urannitrat. 


Verwendet wurden Verdiinnungen von | bis 500mg pro. Liter 
(1 : }OOOOOO bis” 1: 2000) Wiederholte Versuche zeigten dab das 
fehlende Kalium durch Urannitrat nicht zu ersetzen war. Nur in einem 
einzigen Falle, in dem der Uterus nach Kaliumentzug noch nicht voll- 
kommen erschlafft war, sondern noch kriaftig, wenn auch unregelmabig 
sich kontrahierte, hatte Zusatz von Urannitrat (1 : 100000) eine voll- 
kommene Erholung des Uterus zur Folge (Abb. 6). Diese blieb fiir die 
Zeit von 40 Minuten bestehen, dann wurde die Tiatigkeit des Organs 
wieder unregelmaBig. Weiterer Zusatz von Urannitrat hatte keinen 
EKinfluB. Ebenso war verschiedentliche Wiederholung des Versuchs 


mit gleicher Konzentration ohne Ergebnis 


Versuche mit Thoriumnitrat. 

Anwendung in denselben Verdiinnungen wie Urannitrat (1: LOQQ000 
bis 1: 2000). Die oben in einem Falle beobachtete Wirkung des Uran- 
nitrats trat bei Thoriumnitrat wiederholt ein; eine vollkommene Er- 
holung des durch Kaliummangel geschidigten Organs war jedoch 
dadurch auch nicht zu erzielen. Die stairkeren Konzentrationen be- 
wirkten Zunahme der Erschlaffungsperioden. 


b) Versuche bei normaler (kaljumhaltiger) T yrodeldsung. 

Zur Kontrolle wurden Versuche mit den drei Substanzen auch 
an Uteris angestellt, die unter normalen Bedingungen, d. h. in kalium 
haltiger Tyrodelésung standen. 

Radiothorium, berechnet auf Radiumbromid (1: 2.5. 10"), also 
in &uBerst starker Verdiinnung, bewirkte in einer Reihe von Fallen 
daB die nicht sehr regelmaBigen und in langeren Pausen erfolgenden 
Kontraktionen des Uterus in beschleunigter Folge auftraten; die Kon- 
traktionen selbst wurden kleiner und bald vollkommen regelmabig 
(Abb. 7). Starkere Lésungen (1 : 10") bewirkten allmahlich Erschlaffung 
des Organs. Zu erwihnen ist jedoch, daB in einigen Fallen die Ver- 
diimnungen bis zu 1: 10" ohne jede Wirkung waren 

Urannitrat und Thoriumnitrat (1: lOQ000) wirkten voriibergehend 
regulierend auf die Tiatigkeit des Uterus (Abb. 8) GréBere Dosen 
(1: 1000) hatten Erschlaffung zur Folge, dabei kam es zur Triibung 
der Nahrlésung, wohl infolge von Eiweib®faillung durch die in solehen 
Konzentrationen das Protoplasma schiidigenden Pharmaka 

Die gepriiften radioaktiven Substanzen wirken also bei sehr hoher 
Verdiinnung im Sinne einer Regulierung auf die Bewegungen des 
normalen Uterus, in stirkeren Konzentrationen fiihren sie zu einer 
Erschlaffung des Organs. Diese regularisierenden Wirkungen waren 


aber, wenn der Uterus sich in einer unphysiologischen Loésung (unter 


ld 














Titigkeit: die einzelnen Kontraktionen werden dabei kleiner Die 





226 S. Maki: 


Kaliummangel) befand. oft nur angedeutet Von einem wirklichen 
und vollkommenen Ersatz des Kaliums durch diese Substanzen konnte 


bei meinen Versuchen kaum gesprochen werden 





Abb. 8. Schweineuterus. Wirkung von Thoriumnitrat in physiol. Lésung. Zeit 1 Minute 
i 


1. Normal. 2. Regularisierung durch Thoriumnitrat | : 100000 


Zusammenfassung. 


1. In einer kaliumfreien Salzlésung arbeitet der isolierte Uterus 
junger Schweine bald unregelmaibig. und es erfolgt allmahlich Er 
schlaffung des Organs Bei Zusatz von Kalium in_ physiologischer 
Menge tritt nach ungefahr 5 Minuten wieder die normale Tatigkeit 
auf und halt viele Stunden an 

2. Einwirkung von Radiumstrahlen auf den in kaliumfreier Lésung 
suspendierten Uterus hat nach | bis 20 Minuten das Auftreten von 
kleinen, unregelmiBigen Kontraktionen zur Folge Die Wirkung ist 
aber nur voritbergehend Nach einiger Zeit kehrt das Organ in den 
Zustand der Erschlaffung zuriick. Im Gegensatz dazu tritt bei Zusatz 
von Kalium wieder vollkommene Erholung ein 

3. Bei Fehlen von Calcium in der Tyrodelésung erfolgt sofortiger 
Stillstand des Uterus Einwirkung von Radium kann in diesem Zu 
stande kleine, unregelmabige Kontraktionen auslésen Die Radium 
bestrahlung kann das Caleium aber nicht ersetzen 


$. Ist der Uterus von normaler Tyrodelésung umspiilt, so be 





wirken Radiumstrahlen eine Beschleunigung und Regulierung seiner 


Wirkung des Radiums ist dabei durechaus &ahnlich der Wirkung von 
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Wirkung radioaktiver Substanzen auf den isolierten Uterus. 227 


Pilocarpin und Physostigmin. Selbst eine 2 Stunden lang dauernde 
Kinwirkung verursacht keine bleibende Schadigung des Organs 

5. Auch am isolierten Froschherzen (Wasserfrosch) ruft Einwirkung 
von Radium ahnliche Erscheinungen hervor wie Pilocarpin und andere 
Stoffe der Muscarinreihe. Es kommt zu Pulsverlangsamung, Gruppen- 
bildung, Neigung des Herzens, in diastolischem Zustande zu verharren 
dieser Zustand wird durch Atropin beseitigt 

6. Radiothorium verursacht bei Einwirkung auf den Uterus schon 
bei der geringen Konzentration von 1: 2.5.10" Beschleunigung und 
Verkleinerung der Kontraktionen Die verschiedenartigsten Ver 
diinnungen vermégen keine Erholung des durch Kaliummangel g: 
schidigten Organs herbeizufiihren 

7. Uran- und Thoriumnitrat konnten bei zahlreichen Versuchen 
Kalium nicht ersetzen. Nur einmal wurde eine voriibergehende regu 
lierende Einwirkung von Uransalz auf die durch Kaliumentzug un 
regelmabig gewordenen Uteruskontraktionen beobachtet (Urannitrat 
1: LOOQOO0) 

In normaler Tyrodelésung wirken beide Substanzen in Konzen 
trationen von etwa 1: 100000 regulierend auf spontan unregelmiBige 
Uterusbewegungen ein 

Uberblicken wir die simtlichen Versuchsergebnisse, so sprechen 
sie nicht fiir eine Ersetzbarkeit des Kaliums durch andere radioaktive 
Substanzen oder durch Radiumbestrahlung bei den automatischen 
Bewegungen des isolierten Uterus. Die Wirkung der Radiumstrahlen 
auf den isolierten Uterus und das isolierte Herz erscheint bei kurzet 
Wirkungsdauer in erster Linie als eine Beeinflussung der nervdésen 
Elemente, insbesondere des Vagus, so da sie sich der Wirkung det 
parasvympathisch erregenden Arzneimittel anschlieBt. Ob eine direkt« 
Nervenwirkung oder eine Beteiligung von Zellzerfallsprodukten, dic 
durch die Bestrahlung entstehen kénnten, vorliegt, kann einst weilen 
noch nicht entschieden werden 

Auch die Wirkung von Radiothorium diirfte auf Strahlenwirkung 
zuriickzufiihren sein, da bei den angewendeten hohen Verdiinnungen 
(1:25.10) eine lonenwirkung (EiweiBfillung und = dergleichen) 
praktisch nicht in Frage kommt 

Letztere ist dagegen bei den Versuchen mit Uran- und Thorium 


salzen zweifellos mit beteiligt 











Beitrige zur Biochemie der Avitaminosen. 


Von 
Alexander Palladin. 
Nr. I. 
Kohlehydratstoff{wechsel bei experimentellem Skorbut. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium des medizinischen Instituts 


zu Charkow.) 


(Eingeqangen am 30. Auqust 1924.) 
Mit | Abbildung im Text. 


Solange die chemische Natur der Vitamine nicht aufgeklirt ist 
und wir nicht imstande sind, dieselben in chemisch reiner Form 
sei es durch Isolierung aus den einen oder anderen Produkten, sei es 
durch Synthese in unseren Laboratorien darzustellen, solange bildet 
das Studium des Stoffwechsels bei den verschiedenen Formen der 
Avitaminose fast die einzige Méglichkeit, zu einer Aufklirung der Rolle 
der Vitamine im tierischen Koérper zu gelangen Daher wurden von 
mir Untersuchungen angestellt, die dartun sollten, welche chemische 
Prozesse im Tierorganismus bei einer Unterbrechung in der Verab- 
reichung von diesen oder jenen Vitaminen an das Tier Stérungen er- 
fahren und worin diese Stérungen bestehen 

In erster Reihe beschaftigten wir uns mit der systematischen 
Untersuchung des Einflusses des experimentellen Skorbuts auf die 
verschiedenen Momente des Kohlehydrat-, Stickstoff- und Mineral- 
stoffwechsels bei Meerschweinchen. In der vorliegenden Arbeit werden 
die Untersuchungsresultate, die die Vorginge des Kohlehydratstoff- 
wechsels betreffen, mit geteilt !) 

Beziiglich des Kohlehydratstoffwechsels bei Avitaminosen gab es zu 
Beginn unserer Untersuchungen nur die Angaben von Funk und Schdénborn *) 


Diese Untersuchungen tiber den Kohlehyvdratstoffwechsel beim 


Skorbut wurden gemeinsam mit Dr. G. Gorodissky ausgefiihrt. 
( Funk und Nchdnborn, al urn. of Physiol {s. 328, 1914 

















oa) 


A. Palladin: Biochemie der Avitaminose. I. 


die bei polyneuritischen Tauben eine Hyperglykimie festgestellt hatten 
Fast gleichzeitig mit der Verdffentlichung meiner ersten vorlaufigen 
Mitteilung!) tiber die weiter unten zu schildernden Untersuchungen erschien 
eine Arbeit von Collazo*), die sich mit der Frage des Blutzuckers bei den 
verschiedenen Formen der Avitaminose, darunter auch beim Skorbut,. 
beschaftigt, sowie spiter eine zweite Arbeit desselben Verfassers iiber das 
Glvkogen bei der Avitaminose. Die von Collazo beziiglich des Einflusses 
des Skorbuts auf den Blutzucker gewonnenen Resultate stimmen nicht ganz 
mit den meinigen tiberein, woriiber weiter unten Niaheres gesagt wird 

Zur Aufklarung des Einflusses, den der experimentelle Skorbut auf dic 
Vorgange des Kohlehvdratstoffwechsels ausiibt, studierten wir die Ein 
wirkung des Skorbuts auf den Blutgehalt an Zucker und Amylase, sowi 


den Lebergehalt an Glvkogen. 


Als Versuchstiere dienten Meerschweinchen von einem Gewicht 
nicht unter 350g. Diese Meerschweinchen wurden vor dem Versuch 
mit Hafer und Riiben (und Wasser) gefiittert Bei dieser Nahrung 
wurde der normale Blutgehalt an Glykose und Amylase, sowie det 
normale Lebergehalt an Glykogen festgestellt Hierauf wurde die 
Nahrung geiindert und die Meerschweinchen wurden, um einen experi- 
mentellen Skorbut hervorzurufen, nur mit Hafer und gekochtem Wasser 
gefiittert. Als Resultat einer solehen Nahrung trat Skorbut auf, dessen 
von Holst und Fréhlich beschriebene Symptome vom Ende der dritten 
Woche der Haferfiitterung an sich zeigten. Im allgemeinen stimmte 
das Skorbutbild mit dem von Holst und Fréhlich und anderen Autoren 
beschriebenen vollstindig tiberein 


Die Bestimmung des Blutzuckers wurde nach der Mikromethode von 
1. Bang*®) (alte Modifikation) ausgefiihrt. 

Die Bestimmung der Blutamvlase wurde auf folgende Weise aus 
gefiihrt: Das Blut wurde aus der A. carotis in ein trockenes, sorgfaltig 
ausgewaschenes Reagenzglas aufgefangen und zentrifugiert: das Serum 
wurde abgegossen und sofort die Bestimmung seines Gehaltes an Amvlas« 
nach der Methode von Wohlgemuth*) vorgenommen 

Der Glvkogengehalt in der Leber wurde nach den Angaben von 
Tschannen®), sowie Abelin und Jatfe®) bestimmt 


Die erste vorlaufige Mitteilung, in welcher der Einflu®B des Skorbut 
auf den Bluatzucker, Blitamvlase und Leberglykogen beschrieben war. 
wurde in der russischen Zeitschrift .,.Wratschebnoje Djelo*, Nr. 22 bis 24 
1922 verOffentlicht ; spater wurde die vorliufige Mitteilung in der Klinisches 
Wochenschrift Nr. 29, 1923, abgedruckt 

Die Arbeit von Collazo iiber den Blutzucker erschien in dieser Zeitscelu 
134. 194. 1922: die Arbeit tiber Glvkogen ebendaselbst 1386, 20, 1923 

l. Bang, Mikromethoden zur Blutuntersuchung, 3. Auf! 1922 
diese Zeitschr. 49, 19, 1913; 57, 300, 1913; 77, 298, 1916 


4) Wohlgemuth, Grundrif der Fermentmethoden, 1913 


Tschannen, diese Zeitschr. 69, 207, 1914 


‘ lhelin und Jatte, ebendaselbst 102, 72. 1920 

















230 A. Paliadin: 


1. Blutzucker. 

Die Untersuchungen zeigten, dab der Zuckergehalt (Glykose) im 
Blute der Meerschweinchen unter normalen Nahrungsbedingungen zwischen 
0.092 und 0.104 Proz. schwankt. Beim Ubergang zu einer Nahrung 
in welcher das antiskorbutische Vitamin C fehlte, begann der Zucker- 
gehalt des Blutes sich zu andern, und zwar im Sinne einer Ansteigung ; 
es trat eine Hyperglykdmie auf. Diese Hyperglykimie nahm allmahlich 
zu und erreichte ein bestimmtes Maximum. worauf sie wiederum abzu- 
nehmen begann, so dab der Zuckergehalt des Blutes zur Norm zuriick- 
kehrte; das Sinken des Blutzuckers machte jedoch auf dieser Norm nicht 
halt, sondern schritt immer vorwdrts, somit trat eine Hypoglykdmie ein 
Diese Hypoglykiimie verstarkte sich mehr und mehr, bis das Tier an 
Skorbut einging. Der Zuckergehalt des Blutes erreichte sein Maximum 
am 9. bis 15. Tage der Avitaminose; dieses Maximum betrug 0.190 bis 
0,229 Proz. Mithin war die Hyperglykamie eine sehr starke: aber 
auch die Hypoglykiimie war ziemlich stark ausgesprochen, indem sie 
0.050 bis 0.035 Proz. erreichte 

Zur Erliuterung des Gesagten moégen die Protokolle, die in den 
Tabellen I und II angefiihrt sind, dienen 

Sowohl in diesen Versuchen als auch in den anderen wurde cet 
Blutzucker jeden dritten Tag bestimmt Im Versuch | (Tabelle 1) 
stieg der Zuckergehalt des Blutes am dritten Vitaminhungertage auf 
0.119 Proz. an (statt 0.095 bis 0.099 Proz:, die in der Norm vorhanden 
waren): im Versuch 2 (Tabelle Il) hatten wir am dritten Tage einen 
Zuckergehalt von 0.115 Proz Diese H ype rglykadmee nahm in der Folge 
immer mehr und mehr zu und erreichte im ersten Versuch am 15. bis 
18. Skorbuttage ihr Maximum von 0,182 Proz.. wihrend im zweiten 
Versuch das Maximum von 0,170 Proz. am 15. Skorbuttage erreicht 
wurde. Hierauf begann die Hyperglykimie, wie aus den Protokollen 
zu ersehen ist, abzunehmen: am 31. Tage (Tabelle I) bzw. am 24. Tage 
(Tabelle Il) erreichte der Zuckergehalt des Blutes die Norm. blieb 
jedoch auf dieser Norm nicht stehen, sondern nahm immer weiter ab, 


so dab eine Hypoglykdmie eintrat Diese Hypoglykiimie nahm_ bis 
zum Tode der Tiere zu Meerschweinchen Nr. 3 (Tabelle I) wurde 


am 38. Tage getétet, als es Anzeichen eines nahen Todes aufwies; am 
37. Tage betrug die Hypoglykiimie bei demselben 0,050 Proz.: Meer- 
schweinchen Nr. 12 (Tabelle Il) hatte am 40. Tage 0.065 Proz. Zucker 
im Blute und wurde am 41. Tage getétet. als sich Zeichen eines nahen 
Todes zeigten 

Ein ebensolches Bild vom Einflu®B des Skorbuts auf den Blut zucker 
gaben uns unsere iibrigen Versuche, deren wir etwa 20 angestellt haben, 
wie dies aus weiteren Versuchsprotokollen, die in den Tabellen V_ bis 
XVII angefiihrt sind, ersichtlich ist 
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T abe lle /. 


Meerschweinchen Nr. 3, weiblich 








Korper- or Tr 
Datum gewicht Muteucher Nahrung Datum ovale Btutsucher Nahrung 
g Proz 8 Proz. 
is. VI 360 o 13. VII 27 O18] 
19. VI 411 0.099 <§ 14. VIL. 442 
2». VI 389 45 15. VIO. 145 
21. VI 405 s= 116. V1 440 0,163 
22. VI 396 0.097 35 17. Vil 447 
23. VI 408 = 5 18. VIl 451 
24. V1 403 7 19. VIl 449 0.145 
25. VI 380 0.095 = 20. VI 440 
26. VI 379 Hafer | 21. VII 44] 
37. Vi. 380 22. VII 438 0.121 
28. VI 385 0.119 23. VI 440 Hater 
29. VI 390 _ 24. VII 135 
30. VI 390 S 25. VI 432 
1VIl 100 0.135 = 26. VIl $28 0.095 
2. VII 403 - 27. VI 421 
3. VIL. 425 3 28. VII 413 
4.VIl $25 0.155 ¥, 29. VII 382 0.078 
5. VII 424 Ft 30. VII 360 
6.VIl 130 > 31. V1 345 
7. VII 425 0.170 — 1 Vill 324 0.050 
8. VII. 430 < 2.VIll 30] Getétet 
9. VII 424 4 
lo. VIOil. 435 0,182 = 
11. VII 440 
12. VII 440 








Sektionsprotokoll Blutergiisse an den Ansatzstellen der Rippe moan ce 
Rippenknorpel; Backzihne lose; Magen und Diinndarm aufgetmeben 
Gewicht der Leber 12.5g. Meerschweinchen Nr. 3 wurde am 3%. Tage 
des Skorbuts getétet. Glykogengehalt der Leber 0.48 Proz 


Wie unsere Versuche gezeigt hatten, hat die Hyperglykamie beim 
Skorbut keine Glykosurie zur Folge. In keinem Falle kénnen wir dit 
Anwesenheit von Zucker im Harn feststellen (vgl. Tabellen Vil und VIIL) 

In der oben erwihnten Arbeit von Collazo') sind die Protokoll 
von vier Versuchen mit Meerschweinchen angefiihrt Bei diesen Ver 
suchen kam er zu Resultaten, die mit den von uns bei unseren Versuchen 
gewonnenen nicht tibereinstimmen Das erste Meerschweinchen im 
Versuch von Collazo ging am 19. Tage der Skorbuterkrankung ein 
In der ersten Skorbutwoche trat bei ihm eine Hypoglykamie auf, dic 
dann allmihlich in eine Hyperglykimie tiberging ; das Meerschweinchen 
ging ein, als die Hyperglykimie auf ihrem Hoéhepunkt sich befand 
Das zweite Meerschweinchen lebte nur 13 Tage und zeigte withrend 


dieser ganzen Zeit eine Hypoglykamie 


') Collazo, diese Zeitschr. 184, 194, 1922. 

















| 
J 
j 
' 
} 

















232 A. Palladin: 
Tahe lk 1] 
Meerschweinchen Nr. 12, miinnlich. 
Korper: Korper- 
$ c 3 ckKe 
Datum gewicht Muteucher Nahrung Datum gewicht Steteucher Nahrung 
g Proz. 2 Proz 
is. VI. 590 Normal 5. VI 647 
19. VI 660 0.095 6. VII 656 
20. VI. 663 7. VII 640 0.160 
21. VL. 670 Hafer 8. VII 630 
23. VI. 640 0,092 und 9. VII 628 
23. VI 673 Riiben | 10. VII 615 O70 
24. VI 670 11. VII 628 
25. VI 650 0,101 12. V1il 630 Hafer 
26. VI. 624 13, VII. 623 0.156 Skorbut 
e's 8 625 14. VIT. 630 
28. VI. 630 O.115 15. VII 631 
> - > ey sie 7. 
29. VI 630 Hafer 16, Vil 638 0,158 
30. VI. 620 Skorbut) 2 /- Vii 630 
1. VII. 626 0.121 18. VII 610 
2. VII. 638 19. VIl 598 0.097 
3. VII. 640 26. VII 450 0.065 
4. VIL. 648 0,142 27. VII 450 Getétet 
Sektionsprotokoll. Backzihne lose; Blutergiisse an den Rippenenden; 
Nephritis parenchymotosa. Meerschweinchen Nr. 12 wurde am 33. Tage 
38° 
des Skorbuts getétet. Leberglykogen 0,5 Proz. Blutam ylase D b 8. 


Das dritte und vierte Meerschweinchen, welche an Skorbut er- 
krankt 33 bzw. 38 Tage gelebt haben, kommen somit der Lebensdauer 
nach unseren Meerschweinchen am allernichsten. Beim dritten Meer- 
schweinchen bestand am dritten bis vierten Skorbuttage eine Hypo- 
glykiimie (0,088 Proz.), die dann von einer Hyperglykamie (am achten 
Tage 0,130 Proz.) abgelést wurde, welche ihr Maximum am 35. Tage 
erreichte ; hierauf nahm die Hyperglykamie rasch ab und am Todestage 
(am 38. Tage) war der Zuckergehalt im Blute normal. Beim vierten 
Meerschweinchen dagegen bestand am zweiten bis dritten Tage eine 
leichte Hyperglykimie, wahrend die Hypoglykimie sich spater ent - 
wickelte und bedeutend linger (bis zum 14. Tage) anhielt: von det 
dritten Woche an entwickelte sich auch bei diesem Meerschweinchen 
eine Hyperglykamie, die bis zu dem am 33. Tage eingetretenen Tode 
des Tieres anhielt 

Somit stimmen unsere Resultate mit denen von Collazo gewonnenen 
hinsichtlich der Tatsache, daB der Skorbut von einer mehr oder weniget 
stark ausgesprochenen Hyperglykamie begleitet ist, véllig tiberein. Nw 
nimmt Collazo an, dab diese Hyperglykimie auf das im Beginn des 
Skorbuts zu beobachtende Fallen des Zuckergehaltes im Blute folgt 
withrend wir bei allen unseren Versuchen, sobald der Skorbut = sich 


normal ent wickelte und die von Holst und Fréhlich fest gesetzte normal 
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Frist dauerte, eine H ypoglvkiimie nicht beobachten konnten, sondern 
der Ubergang zur Skorbutnahrung rief eine Erhéhung des Zucker- 
gehaltes im Blute hervor. die in der Folge immer mehr zunahm 

Allerdings haben wir die Bestimmung des Zuckergehaltes nicht 
tdglich ausgefiihrt, wie dies Collazo getan hat; wir glauben jedoch 
daB tdgliche, noch so unbedeutende Blutentnahmen, wie sie fiir die 
Bestimmungen nach Bang noétig sind, nicht immer ohne EinfluB auf 
den Organismus der Meerschweinchen bleiben und somit das wahre 
Skorbutbild entstellen kénnen 

Ganz anders, wenn unter unseren Versuchstieren kleine, schwiich- 
liche Meerschweinchen sich befanden, die, sobald sie auf Hafer und 
gekochtes Wasser gesetzt wurden, rasch an Gewicht abnahmen und 
rasch eingingen, indem sie nur 10 bis 14 Tage lebten: bei solechen Meer- 
schweinchen rief die avitaminése Nahrung eine Hypoglykdmie hervor, 
die wihrend der ganzen Lebensdauer dieser Tiere bestand, d. h. wir 
fanden dasselbe, was Collazo bei seinem zweiten Meerschweinchen ge- 
funden hat. Als Beispiel fiir das Gesagte kann das Protokoll folgenden 
Versuchs dienen, der in unserem Laboratorium von Dr. V. Kogan an- 
gestellt worden ist 1) 

Tabelle 111. 


Meerschweinchen, weiblich. 





— Kérpergewicht Blutzucker ——— 
& Proz 

4,.1X 420 0.102 , 

7.1X 420 0.108 Ruben und Hafer 
8. 1X 415 

10. TX, 355 0.073 

13. 1X 307 0.072 Hater (Skorbut) 
17. IX. 260 0.066 
20, 1X lot 


In fast allen unseren Versuchen (Tabellen | und Il, [IV bis XVIT) 
nach dem Ubergang auf das skorbut erzeugende Futter fiel das Gewicht 
die ersten 14 bis 18 Tage entweder gar nicht oder doch nur sehr langsam 
und unbedeutend In Versuchen von Collazo nahmen die Meet 
schweinchen viel rascher an Gewicht ab (schon vom zweiten bis dritten 
Tage ab) 

Ein anderer Unterschied zwischen den von uns und Collazo 
wonnenen Resultaten besteht im folgenden In allen unseren Ver- 
suchen niimlich hegann dit H yperglykadmie nachdem sie am Y. his 
15. Avitaminosetage ihren Hohepunkt erreicht hatte. abzunehmen und 
wurde schlieBlich von einer Hypoglykdmie abgeldst, die fiir die letzte 
Skorbutperiode charakteristisch ist 


Srely ] Koaan,. Zeitschr. f. ges exper, Med. 41, 63, 1924 
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Bei Collazo jedoch zeigten das erste und vierte Meerschweinchen 
in dem Augenblick, wo sie am Skorbut eingingen, eine Hyperglykiamie ; 
dagegen fand bei seinem dritten Meerschweinchen kurz vor dessen 
Tode auch eine Abnahme der Hyperglykimie statt und der Zucker- 
gehalt im Blute erreichte die Norm. Wahrscheinlich hatte der Skorbut 
beim ersten und vierten Meerschweinchen seine volle typische Ent- 
wicklung nicht erreicht und das Tier war vorzeitig eingegangen. Die 
vier von Collazo mit Meerschweinchen angestellten Versuche lassen 
keinen endgiiltigen SchluB iiber die Ursachen der von uns gewonnenen 
verschiedenen Resultate zu, um so mehr, als selbst in diesen vier Ver- 
suchen keine véllige Ubereinstimmung  herrscht Die Tatsache, dab 
Collazo ein anderes Bild der Polyneuritiswirkung auf den Blutzucker 
fand, als das von uns gefundene Bild der Beeinflussung des Blut zuckers 
durch Skorbut, laBt sich vielleicht dadurch erkliren, dab die Poly- 
neuritis und der Skorbut verschiedene Avitaminosen darstellen, die durch 
das Fehlen verschiedener Vitamine in der Nahrung hervorgerufen 
werden 

Wenn man die Meerschweinchen wdhrend der Hyperglykdmic 
wiederum mit Hafer und Riiben zu fiittern beginnt, so wird ein weiteres 
Fortschreiten des Skorbuts aufgehalten und die Tiere werden wieder 
gesund; hierbei kehrt auch der Zuckergehalt im Blute zur Norm zuriick 
Zur Erliuterung des Gesagten mégen die Versuchsprotokolle, die in 
den Tabellen [IV und VI angefiihrt sind. dienen 

Mithin geht aus den oben beschriebenen Versuchen hervor, dab 
heim Ubergang zur avitaminésen Nahrung (in der das Vitamin C fehlt) 
eine Hyperglykdmie aujtritt, die thr Maximum durchschnittlich gegen Ende 
der zweiten Avitaminosewoche erreicht und dann von einer H ypoglykdmic 
abgelést wird. Diese Hyperglykdmie hat im Anfangsstadium des Skorbuts 
stalt, wo die Meerschweinchen ihr normales Gewicht bewahren und die 
Krankheit auBerlich sich noch durch nichts manifestiert Das Auf 
treten von charakteristischen Skorbutsymptomen fallt mit dem Auftreten 
der Hypoglykdmie zusammen. 

Diirfen wir nun die oben beschriebenen Erscheinungen mit den- 
jenigen Angaben vergleichen, die sich in der Literatur beziiglich des 
Zuckergehaltes im Blute skorbutkranker Menschen finden ? Der Zucker- 
gehalt im Blute skorbutkranker Menschen wurde von Rolly und Opper- 
mann'), Schumm, sowie Hess und Killian*) bestimmt und als normal 
befunden. Beim Vergleich dieser Angaben mit dem von uns gefundenen 


Resultat fiir den experimentellen Skorbut ist zu beriicksichtigen, dab 


') Rolly und Oppermann, diese Zeitschr. 48, 472, 1913. 
*) Hess und Killian, Proc. exper. Biol. a. Med. 16, 43, 1918; Ber. d. 
ves. Physiol. 1921, Hess, Journ. Amer. Med. Ass. 1919. 
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Tabelle 1\ 


Meerschweinchen Nr. 8, weiblich. 











Korpers Korper 

Datum gvelahet Blutzucker Nahrung Datum qoute Blutzucker Nahrung 
zg Proz g Proz 

is. VI 390 6.V1l 341 
19. VI 435 0,105 z 7. Vil 347 
20.V1 137 a 8. VII 353 0.158 : 
21. V1 439 33 9 VII 345 4 
22, VI 133 0099 7 =5 10. VII $45 - 
23. VI 125 iy 11.VI1l 342 0.106 = 
4. Vi 420) ‘3 12 Vil 355 < 
25, VI 104) 0,094 - i3.VI 370 z 
26. V1 394 4.V1il 383 O.085 = 
27_VI 390 " 15. Vil 378 - 
28 Vi 385 Z 16. VI 368 : 
29. V1 390 0.119 = 17. Vil 375 0.108 
30, V1 385 a 8. VII 390 
1 Vil 350 S Vil 388 0.105 Getétet 
2 VIl 345 0.210 2 
3. VI 352 7 
4 Vil 350 ” 
5. VI 345 0.212 





Sektionsprotokoll Alle Organe normal. Glykogenbestimmung in der Leber 
38 0 
) 
It 


5,2 Proz. Bestimmung der Amylase im Blut ] 64.5. 
die Skorbutkranken sich erst dann an den Arzt wenden wenn sit 
bereits klinisch deutliche Skorbutsvmptome aufweisen. Bei den Meer 
schweinchen treten analoge Erscheinungen nicht friiher als am Ende 
der dritten Woche auf, d. h. zu einer Zeit. wo der Zuckergehalt im Blut« 
bereits wieder herabgesetzt ist und der Norm nahe steht. Es ist daher 
durchaus wahrscheinlich, daB auch bei den Menschen, wenn ihr Blut in 
der ersten .latenten” Skorbutperiode, wo die Krankheit duferlich 
noch fast gar nicht in Erscheinung tritt, untersucht worden wiir 
eine ebensolche Hyperglykimie gefunden worden ware wie bei unseren 


skorbutischen Meerschweinchen 


2. Blutamylase. 

Zur Aufklirung der Einwirkung des Skorbuts auf den Amylase 
gehalt des Blutes wurden die Meerschweinchen zu verschiedenen Zeit 
punkten der Skorbuterkrankung getétet und der Amylasegehalt in 
ihrem Blute bestimmt 


Diese Untersuchungen zeigten, dab die Verdnderung des Amylase 
gehaltes im Blute parallel verlduft derjenigen des Zuckergehaltes 


Die Bestimmungen zeigten (vgl. Tabellen IL, V. IX. X. XULNVIII 


daB wir bei normaler Nahrung fiir die Blutamylase im Durehschnitt 
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Tabe lle V. 


Meerschweinchen Nr. 13, mannlich. 





Korpergewicht Blutzucker 








Datum - “ai Nahrung 
2. VII 875 
3. VII S78 0.104 
4.VII SS4 Normal 
5. V1l S60 6.098 
6. VII 833 
7.V0 830 0.106 
8. VII 830 
9. VII 828 
10. VIl 827 O.114 
11. Vil S08 
12. VII 825 
13. VIl 828 O15] 
14. VIl 840 
15. VIL. 835 
16. VIL. 830 0,187 Skorbut 
17. V1 837 erzeugendes 
Is. VIl 845 Futter 
19. VII 838 0.158 (Skorbut) 
26. VII 0.094 
27. VII 
28. VIl 
29. VII 078 
30. VII 
31. V1l 
1. VIII 0.045 
2. VIII. 
3. VILL. 696 
4.VI1l 660 0.037 Getétet 


Meerschweinchen wurde am 29. Tage des Skorbuts durch Herauslassen 
von Blut aus der Art. carotis getoétet. 

Sektionsbefund. Blutergiisse ins Zahnfleisch, in beide Kniegelenke, 
sowie an den Ansatzstellen der Rippen an die Rippenknorpel. Backzahne 
Jose und lassen sich leicht mit der Pinzette aus den Alveolen entfernen 


Glykogenbestimmung in der Leber. Lebergewicht 18.97 g. Glvkogen- 
gehalt Spuren. 
38° 
Amylasebestimmung im Blut D jh 2. 
909 
die Zahl D th 32 finden. Beim Auftreten des Skorbuts wurde det 
Amylasegehalt erhéht und erreichte (zur Zeit des maximalen Zucker 
38° 
gehaltes im Blute) D , 500. In der zweiten Skorbut periode, wo 


eine starke Herabsetzung des Blutzuckers und eine starke Gewichts- 
abnahme stattgefunden hatte. fiel kurz vor dem Tode des Tieres det 
Amylasegehalt auf D 4, und manchmal war iiberhaupt eine Blut- 


amylase nicht festzustellen 
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Tabelle VJ 
Meerschweinchen Nr. 7, weiblich 
—_— Korpergewicht Blutzucker Nehouns 
2 Proz 
is. VI 381 
19. VI 416 0.099 
20. V1 419 
° - 
= nd noo 0.101 Norma! ernahrt 
23. V1 415 
24. V1 418 
25. Vi 394 0.100 
26. V1 4103 
27. Vi 398 
28. VI 395 
29. VI 400 0.126 
30. VI. 398 Hafer 
1. VIL. 403 Skorbut) 
3. Vil. 385 0,125 
3. VII 377 
4. VIL. 360 
5. VIL. 352 0.189 
6. VIL. 354 
(Pg i 8 351 
8. VIL. 350 0,150 
‘ . 
= : ee Normalnahrung 
11. VII. 328 0.100 
12. VII 311 
13. VIl 310 0.084 
14. Vil Getotet 


Sektionsbejund. Backziihne lose; Leber: fettige Degeneration: Diinn 


und Dickdarm stark hyperimisch. 








SF PEBEBHAHAA HEB 3 
lage des Shorbuts 
Abb. 1. Die Kurven stellen den Zuckergehalt (obere Kurve) und 
den Amylasegehalt (untere Kurve) im Blute der Meerschweinchen 
beim experimentellen Skorbut dar. Links auf der vertikalen Achse 
ist der Glykosegehalt in Prozenten, rechts der Amylasegehalt nach 
Wohlgemuth angegeben 


Auf der Kurve ist die Einwirkung des Skorbuts auf den Zucker 
und die Amylase des Blutes dargestellt. Die Zuckerkurve ist auf Grund 
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Tahe lle | // 


Meerschweinchen Nr. 17, weiblich 








aes Korpergewicht Blutzucker Sis dienes 
re Proz 

1 11 15 
~~ It 10) 
21.11 $i) 0.127 Trommersche und 
2? II 160) Girprobe negatiy : — 
23. II 170 0.120 Trommer negati\ Ruben, Hate 
24. 11 15 
25. Il 70) 
2. 11 475 O.V25 
27.11 170) 
28. 11 150) 

1ttl 1M) O58 Trommer, Nylander 

2.111 $53 negatir 

3. 101 $45 Trommer negatis 

t tll $45 0.146 

5. 11 135 

6. itl 35 

7. 101 4120 O.159 

8 Ill $25 Hater (Skorbut 
9 III $10 

oO. 11 415 

1). Uti 405 OWT Trommer. Garprobe 

12. 111 Hn) negati\ 

13. 111 100) 

14. 111 415 0.152 Trommer, N ylander 

15. tl 385 negatir 

16. LT 345 O.111 

17. Iti Getotet 

NSektionshe lund Blutergiiss an den Rippe nenden: Backzilhne lose, 


von im Versuch 3 (Tabelle 1) gewonnenen Resultaten gezeichnet 
wihrend die Amylasekurve eine schematisierte Kurve des Amylase 
gehaltes im Blute darstellt, die auf Grund von in einer ganzen Reihe 


von Versuchen gewonnenen Resultaten angefertigt worden ist 


3. Das Glykogen der Leber. 

Die Bestimmung des Glykogengehaltes in der Leber normaler und 
skorbutischer Meerschweinchen zeigte, daB auch die Glykogenfunktion 
beim Fehlen des antiskorbutischen Vitamins C in der Nahrung be 
stimmte Veriinderungen erfiahrt In der Norm (s. Tabelle XVIII 
schwankte der Glykogengehalt der Leber zwischen 4 und 7 Proz. Beim 
Skorbut fiel der Glykogengehalt der Leber (mit verschiedener Geschwindig- 
keit bei den verschiedenen Tieren, s. Tabellen IX, X. XI, XUL und 


XVII). und am Ende des Skorbuts konnte man nur noch Spuren von 


Glykogen finden oder letzteres war iiherhaupt nicht nachweishar (sielhe 


Tabellen I, Il, Vo und XVIII) 

















Biochemie der Avitaminose. I. 239 


Diese Resultate stimmen mit den von Collazo') gewonnenen véllig 
iiberein, der festgestellt hat, daB beim Skorbut (sowie bei den anderen 
Formen der Avitaminose) das Glykogen sowohl aus der Leber als auch 


aus den Muskeln verschwindet. 


Tabelle VIII. 


Meerschweinchen Nr. 15, 


miannilich. 











Detem Korpergewicht Blutzucker a Nehoune 
4 Proz. 
1. XI. 350 
2. XI. 335 a= Ruben u. Hafer 
me «a 350 a 
4. XI. 370 0.100 
5. XI. 348 
6. XI. 345 
. a 340 
8. XI. 342 -- 
9. XI. 330 
10. XI. 320 — 
11. XI, 315 
12. XI. 305 —_ Hater 
13. XI. 295 —_ (Skorbut) 
14. XI. 280 
15. XI. 265 0,165 — 
16. XI. 250 we 
17. X1. 245 
18. XI. 235 
19. XI. 230 — 
20. XI. 215 — 
Tabelle 1X. 
Meerschweinchen Nr. 6, miannlich. 
—— Korpergewicht Blutzucker Nebsune 
g Proz. 
2. VII. 655 
3. VIL. 678 0,103 | 
4. VII. 670 Riiben u. Hafer 
5. VIL. 652 0,099 | 
6. VII. 650 
7. Vil. 635 
8. VIL. 632 0,107 | 
h. > 7 a Hafer (Skorbut) 
11. VIL. 595 0,149 | 
12. VII. 599 
13. VIL. 585 0,155 Getétet 


Meerschweinchen wurde am _ siebenten 
Lebergewicht — 19,18 g. 
Leberglykogen 4,28 Proz. 
38° 


Blutamylase = D ib 125. 





Biochemische Zeitschrift Band 152. 


1) Collazo, diese Zeitschr. 186, 20, 1923. 


Tage des Skorbuts getétet 


16 
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Tabelle X. 


Meerschweinchen Nr. 9, weiblich. 








Datum 


29 

30. 
1. VII. 
2. I. 
3. I. 
4. VIL. 
5. VIL. 
6. VII. 
7. VIL. 
8. § 
9. VII. 
10. VII. 


Kérpergewicht 
. 


422 
430 
417 
419 
410 
409 
402 
385 
394 
390 
385 
390 
385 
398 
400 
408 
411 
415 
413 
417 
422 
410 
419 


Blutzucker 
Proz. 


0,114 


0,114 


0,118 


0,129 


0,229 


0,190 


0,158 





Nahrung 


Riiben und 
Hafer 


Hafer 
(Skorbut) 


Meerschweinchen wurde am 16. Tage des Skorbuts getétet. 
Glykogengehalt der Leber = 4 Proz. 


Blutamylase = D 


38° 


= 64,5. 


Tabelle XI. 
Meerschweinchen Nr. 10, weiblich. 





Datum 


18. VIII. 
19. VIII. 
20. VIII. 
21. VILLI. 
22. VIII. 
23. VITI. 
24. VIII. 
25. VILL. 
26. VITI. 
27. VIII. 
28. VIII. 
29. VIII. 
30. VITI. 
31. VIII. 


Kérpergewicht 
s 


562 
568 
565 
562 
552 


499 


Blutzucker 
Proz. 


0,097 


0,102 


0,106 


0,124 


0,140 





Nahrung 


Riiben und 
Hafer 


Hafer 
(Skorbut) 


Getétet 


Meerschweinchen Nr. 10 wurde am siebenten Tage des Skorbuts getitet. 
Glykogengehalt der Leber = 5,6 Proz. 
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Tabelle XII. Meerschweinchen Nr. 11, weiblich. 





Korpergewicht Blutzucker 





Datum Nahrung 
g Proz. 
18. VILL. 459 
19. VIII. 472 0,096 
20. VIII. 469 
21. VIII. 474 Ruben und 
22. VITI. 460 0,100 Hater 
23. VILL. 435 
24. VIII. 424 
25. VIII. 415 0,097 
26. VIII. 416 
27. VILLI. 410 
28. VIII. 400 
29. VLIT. 390 0,155 
30. VIIT. 385 Hafer 
31. VILL. 378 
1. TX. 373 0,197 
3. LX. 370 
4. 1X. 369 
5. TX. 372 0,191 Getotet 


Meerschweinchen Nr. 11 wurde am zehnten Tage des Skorbuts getétet. 


Glykogengehalt in der Leber = 5,9 Proz. 


38° 
Blutamylase = D ih 500. 


Tabelle XIII. Meerschweinchen Nr. 16, mannlich. 














Datum aaapeagraes stutenshes Nahrung Bemerkungen 
g Proz. 

14. 1. 455 

15. I. 468 

16. I. 455 0,101 

17. I. 450 

18. I. 460 Riiben und 

19. I. 455 0,098 Hafer 

20. I. 455 

21.1. 460 

22. I. 450 0,106 

23. I. 450 

24. I. 410 Sehr unruhig 

25. I. 410 0.119 Rubiy 

26. I. - 

37. 1. — 

28. I. -— 

29. I. 360 0,143 Hafer 

30. L. 350 (Skorbut) Zittert; kriecht trage 

31.1. 345 Kann das rechte hintere Bein 
1. Il. 335 0.115 nicht bewegen 
2. Il. 315 
3. II. 300 
4. IT. 270 Sehr schwach, fallt auf die Seite 
5. 11. — Tot 


16* 
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Tabelle X1V. 


Meerschweinchen Nr. 1. 





Korpergewicht Blutzucker 





Datum Nahrung 
g Proz 
10. V. — 
i. ¥. 665 0,099 
f Ruben und 

> & 4 640 Hefer 
14.V. 600 0,104 
15. V. 618 
16. Vv. 630 
i. ¥. 630 0,144 
18. V. 622 
19. V. 630 
20. V. 620 0,158 
21. V. 625 
22. V. 626 
3. V. 629 0,147 Hater 
24. V. 622 (Skorbut) 
25. V. 615 
27. V. — 0,117 
28. V. 547 
29. V. 520 
30. V. 495 i 0,098 
31. V. 486 

1. VI. 457 

2. VI. Tot 


Tabelle XV. 


Meerschweinchen Nr. 2, weiblich. 








Detun Korpergewicht Blutzucker — 
8 Proz. 

13. V. 453 | Riabes uad 

14. V. 457 0,102 | Hafer 

15. V. 425 

16. V. 426 

17. V. 373 (Abort) 

18. V. 368 0,127 

19. V. 371 

20. V. 373 0,137 

21. V. 363 

22. V. 360 _— 

23. V. 362 0,095 

24. V. 343 

25. V. 330 

26. V. 310 

ae, ©. — 0.055 

28. V. 261 

29. V. 241 Getotet 
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Tabelle X V1. 


Meerschweinchen Nr. 4, weiblich. 





Kérpergewicht Blutzucker 





Datum Nahrung 
g Proz. 

+. 453 0,095 | Riiben und 

14. V. 460 0.083 | Hafer 

15. V. 410 

16. V. 400 

17. V. 402 0,113 

18. V. 374 

19. V. 373 

20. V. 363 0,136 Hafer 

21. V. 357 (Skorbut) 

22. V. 347 

a. ¥. 352 0,098 

24. V. 350 

25. V. 342 

26. V. 319 0,064 

28. V. 272 Tot 


Tabelle XVII. 


Meerschweinchen Nr. 5, weiblich. 





Kérpergewicht Blutzucker 





Datum Nahrung 
2 Proz. 
12. V. 379 0,091 | Riiben und 
14. V. 395 0,089 | Hafer 
15. V. 365 
16. V. 360 
7 ¥. 355 0,129 
18. V. 347 
19. V. 352 
20. V. 348 0,152 
SY. 340 
an. ¥. 339 Hater 
33. V. 339 (Skorbut) 
24. V. 322 
25. V. 330 
26. V. 321 
27. V. — 0,054 
28. V. 302 
29. V. 286 
30. V. 281 0,038 
31.V 270 Tot 


Aus allem dem geht hervor, dab der experimentelle Skorbut einen 
geurssen EinfluB auf den Kohlehydratstoffwechsel ausiibt, soweit diese 
im Zucker- und Amylasegehalt des Blutes, sowie im Glykogengehalt der 
Leber zum Ausdruck kommen 

Wie ist nun das beschriebene Bild der Kohlehydratstoffwechsel- 


stérung zu erkliren / 
Wenn man die Theorie von Bickel anerkennt, daB beim Fehlen 
der Vitamine die Zellfihigkeit zur Ausnutzung der Nahrungsstoffe 
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Tabelle X VIII. 
Meerschweinchen Nr. 14, 18 bis 25. 





Nr An welchem Tage Glykogengehalt Blutamylase 
der Meer+ des Skorbuts in der Leber p> 
schweinchen wurde getétet — lh 

18 18 1,003 nicht bestimmt 

19 19 1,800 . . 

20 20 0,700 % - 

21 21 Spuren 4 

22 25 . nicht bestimmt 

23 Normal 35 16 

24 = 5,0 32 

25 = 7,0 32 

14 a 5,75 32 


herabgesetzt ist, so kann man annehmen, daB durch das Weglassen 
des antiskorbutischen Vitamins C aus der Nahrung die Zellfahigkeit 
zur Assimilation der Kohlehydrate beeintrichtigt wird. Es tritt dann 
fiir die Zellen ein Kohlehydrathunger ein. Thr Bedarf an Kohlehydraten 
wird nicht gedeckt, was eine tiberschiissige Umwandlung der vorratigen 
Kohlehydrate in Glykose und ein Forttragen derselben durch das Blut 
zur Folge hat; auf diese Weise kommt es zur Hyperglykimie. Diese 
Hyperglykamie kann also hier durch dieselben Ursachen bedingt sein, 
wie auch beim Diabetes, wo der Organismus die Fiahigkeit, die Glykose 
auszunutzen, eingebiBt hat. Zu dieser Zeit tritt auch eine Erhéhung 
des Amylasegehaltes im Blute auf. 

Je langer der Skorbut dauert, um so stiarker treten die Funktions- 
stérungen einer ganzen Reihe von Organen in Erscheinung. Die Kohle- 
hydrat vorrite werden erschépft; sehr wahrscheinlich tritt gleichzeitig 
eine Abnahme der Fahigkeit ein, Glykose aus Nicht-Kohlehydraten 
durch Synthese zu bilden, sowie eine Herabsetzung der Leberfahigkeit , 
die Nahrungskohlehydrate fiir die Bildung von Glykogen auszunutzen. 
Das Resultat hiervon ist, daB die im Anfang des Skorbuts aufgetretene 
starke Hyperglykimie abzunehmen beginnt, um schlieBlich von einer 
Hypoglykimie abgelést zu werden. In dieser Zeit bleibt in der Leber 
tiberhaupt kein Glykogen zuriick, es bleiben auch keine vorratigen 
Kohlehydrate in den anderen Organen und zugleich nimmt die Amy- 
lase ab. 

In der Literatur findet sich eine ganze Reihe von Angaben iiber 
Funktionsstérungen endokriner Driisen bei den verschiedenen Avita- 
minosen. Was den experimentellen Skorbut anbelangt, so zeigen die 
Arbeiten von Me Carrison, La Mer und Campbell u. a., daB bei dieser 
Avitaminose neben der Gewichtszunahme der Nebennieren (von 0,467 
auf 0,955 g) gleichzeitig eine Abnahme der Adrenalinmenge in denselben 
statthat. Vielleicht werden die von uns und Collazo beschriebenen 
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Stérungen in den Stoffwechselprozessen eben durch die Funktions- 
stérungen der endokrinen Driisen bedingt. Dies aufzukléren, muB 
weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. 


Zusammenfassung. 

1. Beim Ubergang zur avitaminésen Nahrung (in der das Vitamin C 
fehit) tritt eine Hyperglykimie auf. Diese Hyperglykimie nahm 
allmahlich zu und erreichte ihr Maximum durchschnittlich gegen Ende 
der zweiten Skorbutwoche, worauf sie wiederum abzunehmen begann, 
um schlieBlich von einer Hypoglykimie abgelést zu werden. Diese 
Hypoglykamie verstarkte sich mehr und mehr, bis das Tier an Skorbut 
einging 

2. Die Hyperglykamie hat im Anfangsstadium des Skorbuts statt 
wo die Meerschweinchen ihr normales Gewicht bewahren. Das Auf- 
treten von charakteristischen Skorbutsymptomen fallt mit dem Auf- 
treten der Hypeglykimie zusammen. 

3. Die Verinderung des Amylasegehaltes im Blute wahrend des 
Skorbuts verlauft parallel derjenigen des Zuckergehaltes. 

4. Beim Skorbut verschwindet das Glykogen aus der Leber und 
am Ende des Skorbuts war das Glykogen iiberhaupt nicht nachweisbar. 























Eine Mikromethode zur Bestimmung von organischen Substanzen. 


Von 
M. Balint und P. Ruszezynski. 


(Aus dem Laboratorium der I. medizinischen Klinik, Charité, Berlin.) 


(Eingegangen am 4. September 1924.) 


Fiir unsere geplanten Untersuchungen tiber die SerumeiweiBkérper, 
insbesondere tiber die Trennung von Albumin und Globulin, benétigten 
wir eine Bestimmungsmethode, die nicht auf Stickstoffbestimmung 
basiert war, da wir (NH,),SO, fiir diese Trennung verwenden wollten. 
Die gravimetrischen Methoden kamen nicht in Betracht, als zu um- 
staéndlich und zu zeitraubend fiir unsere Reihenuntersuchungen. Die 
physikalischen Methoden (Refraktometrie, Nephelometrie usw.) wollten 
wir nicht anwenden, weil wir befiirchteten, daB die hohen Saizkonzen- 
trationen die physikalischen Konstanten stérend beeinflussen wiirden. 
Auch die Bestimmung des Kohlenstoffs suf nassem Wege [z. B. nach 
W. Stepp (1)] erschien uns trotz ihrer Exaktheit zu schwerfillig. So 
bestand die Notwendigkeit, eine Methode auf anderer Basis auszu- 
arbeiten. Als geeignet fand sich die Kaliumpermanganatmethode, die 
schon seit langer Zeit fiir ahnliche Zwecke (fiir die Bestimmung von 
organischer Substanz im Trinkwasser) mit gutem Erfolg gebraucht 
wurde. Dieses Verfahren haben wir fiir unsere Zwecke umgearbeitet. 

Wir hielten uns dabei im groBen und ganzen an die Vorschrift von 
L. W. Winkler (2), welcher die Oxydation in alkalischer Lésung bei Zimmer- 
temperatur vornehmen laBt. Seine Begriindung kénnen wir in allen Punkten 
bestatigen: Die Oxydation ist intensiver und gleichmaBiger in alkalischem 
Medium, und die Chloride wirken nicht stérend. Noch eins kénnen wir 
hinzufiigen. Es gelang uns, in einer reinen Alaninlésung nach der Oxydation 
in saurer Lésung Salpetersiure in wechselnder Menge nachzuweisen, da- 
gegen nicht in alkalischer. Statt dessen trat aber hier, und zwar kurze 
Zeit nach dem ZusammengieBen ein sehr deutlicher Geruch nach N H, auf. 
Wir médchten also die Begriindung von L. W. Winkler folgendermaBen 
erweitern: In alkalischer Lésung werden die Aminogruppen schon friih 
abgespalten und so der Oxydation entzogen; in saurer Lésung dagegen 
werden auch die eventuell abgespaltenen eben durch die Saure wieder 
gebunden. Es ist geniigend bekannt, daB durch energische Mittel N H,- 
Ionen zu NO,-Ionen oxydiert werden kénnen, aber diese Reaktion ist sehr 
launisch, und schon minimale Anderungen des Milieus beeinflussen ihren 
Verlauf in hohem Grade, verursachen also einen nicht in Rechnung zu 
stellenden Verbrauch an Oxydationsmitteln. 














M. Balint u. P. Ruszezynski: Bestimmung von organ. Substanzen. 247 


Gebraucht wurden folgende Lésungen: 

1. Etwa n/20 alkalische Kaliumpermanganatlésung, hergestellt 
durch Auflésen von 100g NaOH puriss. in 500 com Wasser, Abkihlen- 
lassen der Lésung, Zusatz von 1,58 g K MnO, und Auffiillen auf | Liter. 
Die Lésung hilt sich vorziiglich. Aus ihr haben wir durch Verdiinnung 
von 1:5 unsere nicht lange haltbare, n/100 Gebrauchslésung in der 
jeweils notwendigen Menge hergestellt. 

2. 1:6 verdiinnte H,SO,. 

3. 3proz. J K-Lésung. 

4. n/100 Na,S,O,-Lésung. Den Titer dieser Natriumthiosulfat- 
lésung haben wir gegen eine n/10 Kaliumbijodatlésung gestellt. 

5. Stairkelésung. 

Unser Verfahren ist folgendes: Wir pipettieren an einem Tage 
20 cem der etwa n/100 K MnO,-Lésung und die zu bestimmende Sub- 
stanz zusammen, lassen die Probe iiber Nacht in einem bedeckten 
Erlenmeyerkolben bei Zimmertemperatur stehen und saiuern am anderen 
Tage mit 10cem H,SO,-Lésung an. Eine Stunde nach dem Ansiauern 
werden 2ccem J K-Lésung zugegossen, schnell umgeschwenkt und nach 
etwa einer halben Minute mit n/100 Na,S8,O, das ausgeschiedene Jod 
unter Zusatz von Starke titriert. Zu jedem Versuch gehéren Glaser, 
in denen nur K MnO, ohne reduzierende Substanz angesetzt wird. 
Den Unterschied zwischen dem ,,Hauptversuch” und dem ebenso be- 


handelten ‘Leerversuch* nennen wir ,,Verbrauch**. Die Menge der 
organischen Substanz ist so zu wihlen, daB durch sie weniger als ein 
Drittel des Permanganats reduziert wird. Diese Menge ist etwa 


leem 1: 100 verdiinntes Serum fir 20cem n/100 KMnQ, 





Tabelle I. 
EinfluB der Zeit nach dem Ansiuern. 
Zeit nach dem Ansauern Hauptversuch Leerversuch Verbrauch 
Minuten com n/100 Na,S. Oz, com 1/100 Na»S» O, com n/100 Na» S, Oz 
10 12,00 15,30 3,30 
20 11,97 3,33 
30 11,90 3,40 
45 11,82 3,48 
60 11,74 15,31 3,56 
75 11,72 3,58 
90 11,72 15,30 3,58 
105 11,71 3,59 
120 11,72 15,29 3,58 
150 11,68 3,62 
180 11,45 15,30 3,85 


Es wurden angesetzt 20cem KMnQO, und lcem 1: 100 verdiinntes 
Serum, das Gemisch 18 Stunden stehengelassen, 10 ccm I: ¢ 
H,SO, zugesetzt und in verschiedenen Zeitabstiinden titriert. 


verdiinnter 
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Daraus ersieht man, daB die Anzahl der verbrauchten Kubikzenti- 
meter von 0 bis 60 Minuten stetig steigen, von 60 bis 120 Minuten 
konstant bleiben und von 120 Minuten wiederum ansteigen. Deshalb 
haben wir bei allen unseren Versuchen erst 1 Stunde nach dem An- 
siuern mit der Titration begonnen und sie vor Ablauf der zweiten 
Stunde beendet. 

Tabelle Il. 


EinfluB der Zeit vor dem Ansiduern. 





Zeit vor dem Ansiuern Hauptversuch Leerversuch Verbrauch 
Stunden com n 100 Nay S,O com n 100 NaoS, O; com n 100 Nay So Oy 

15 17,42 22.36 4.94 
19 17,34 5,02 
20 17,27 5,09 
24 17,15 5,2 

27 16,97 22,36 5,39 
28 16,98 5,38 
30 16,97 5,39 
39 16,88 22,36 5,48 
41 16,86 5,50 
46 16,73 5,63 
48 16,62 22,36 5,74 


Angesetzt 20 com KMnO, und | cem 1: 100 verdiinntes Serum. Die 
Glaser wurden verschieden lange stehengelassen, dann mit 10 ccm 1: 6 
verdiinnter H,SO, angesiéuert und nach | Stunde titriert. 


Es wird ersichtlich, daB die Oxydation innerhalb der ersten 
48 Stunden noch nicht beendigt ist. Es konnte also hieraus kein be- 
stimmter Zeitpunkt festgestellt werden, wann der Versuch als ab- 
geschlossen betrachtet werden kann. Aus praktischen Griinden sind 
wir iibereingekommen, die Oxydation fiir unsere Zwecke nach 18 bis 
206 Stunden durch die Ans&iuerung zu unterbrechen. 


Tabelle I11. 


EinfluB der Konzentration des Kaliumpermanganats. 





Leerversuch, zugleich Konzens : . 
tration der K Mn O,-Lésung Haupiversuch Verbrauch 
com n/100 Na» S. O, ccm n/100 Na.S,O, com n 100 Na,S, O, 
16,20 13,42 2,78 
24,05 21,14 2.91 
31,84 29,15 2,69 


Zu 20cem verschieden konzentrierter KMn0O,-Lésungen wurden die 
gleichen Mengen 1: 100 verdiinntes Serum zugesetzt, 20 Stunden stehen- 
gelassen, angesiiuert und | Stunde spater titriert. 























Mikromethode zur Bestimmung von organischen Substanzen. 249 


Tabelle 1V. 


EinfluB der Konzentration der organischen Substanz. 





com Serum Hauptversuch Leerversuch Verbrauch Korr. u. Umrech: 
1: 100 verdiinnt ccm n/100 Nag S,O3 ccmn 100 Na,S,O0, comn100Na,S,O, nung auf 1,0 com 


1,0 11,39 14.51 2,12 3.08 
08 11,71 2,80 3,47 
0.6 12,28 2,23 3.69 
05 12.56 1,95 3,88 
0.4 12.88 1,63 4.05 
0,2 13,66 0.85 4,20 


Zu 20cm KMnO,-Lésungen wurden verschiedene Mengen 1: 100 
verdiinntes Serum zugesetzt, 20 Stunden stehengelassen, angesiuert und 
1 Stunde spater titriert. 


Aus diesen beiden Versuchsreihen (III und IV) ersieht man, da’ 
die verbrauchte Anzahl Kubikzentimeter n/100 Oxygen weder der 
absoluten Menge organischer Substanz, noch der des Kaliumper- 
manganats proportional ist, sondern eine viel kompliziertere, aber doch 
eindeutig wachsende Funktion beider darstellt. Trotz vieler dahin- 
gehender Versuche konnten wir bisher der Methode keine solche Gestalt 
geben, daB sie einwandfreie quantitative Schliisse zulieB. Diese Ein- 
schrankung will sagen, daB wir nicht angeben kénnen, wieviel organische 
Substanz in der Lésvng war, andererseits jedoch eindeutig feststellen 
kénnen, ob in einer zweiten Lésung ebensoviel vorhanden ist oder ob 
mehr oder weniger. Es ist uns sogar méglich, nicht die Richtung allein, 
sondern bis zu einem gewissen Grade auch die GréBenordnung der 
Unterschiede festzustellen, besonders bei Anwendung des Kunst- 
griffes, aus der verdiinnteren Lésung entsprechend mehr zu nehmen, 
so daB die Ausschlige der beiden Proben ungefahr gleich groB sind 
Auf diese Art wiirde es uns méglich, bis zu einem gewissen Grade 
quantitative Schliisse aus den Ausschlagen zu ziehen. 

Uber die Anwendung der Methode auf die Ausfillung der Serum- 
eiweiBkérper berichtet die folgende Arbeit. AuBerdem wurde von 
M. Balint und E£. Littauer die Methode auf das Studium des Bakterien- 
wachstums angewandt, wobei sie fanden, daB in einer konzentrierten 
Bouillon mehr Bakterien wuchsen als in einer weniger konzentrierten, 
und daB die Abnahme der Niahrstoffe, gemessen durch die Reduktions- 
kraft der Nahrfliissigkeit vor und nach der Bebriitung, mit dem Wachs- 
tum parallel ging. 


Literatur. 
1) W. Stepp, Ergebn. d. Physiol. 19. 2) L. W. Winkler in Lunge-Berl, 
Chem. techn. Untersuchungsmethoden, 7. Aufl., 1, 497ff. Berlin 1921. 





























Die Fallungskurve der SerumeiweiGbkorper '). 


Von 
Paul Ruszezynski. 
(Aus dem Laboratorium der I. medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 4. September 1924.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


In der Literatur tiber die Struktur der Eiweibkérper stehen sich 
noch zwei Ansichten gegeniiber. Die eine Richtung spricht sich in 
ihren Arbeiten fiir eine weitgehende Differenzierung der Serumeiweib- 
kérper aus, wihrend die andere an ihrer einheitlichen Natur festhalt. 
Und dies, obwohl in der letzten Zeit seit den Untersuchungen von 
Obermeyer und Willheim, L. Michaelis, Ruppel und seiner Mitarbeiter 
die Zweiteilung gesichert schien. Aber alle diese Autoren benutzten 
weitgehend gereinigte Substanzen, so daB immer der Einwand erhoben 
werden konnte, daB durch eben diese weitgehende Reinigung gerade 
die entscheidenden Zwischenglieder ausgefallen sind. 

Deshalb wollte ich mit einer solchen Versuchsanordnung arbeiten, 
die eine direkte Antwort erméglicht auf die Frage: Gibt es eine scharfe 
Trennung im Serum zwischen Globulin und Albumin / Die erste wissen- 
schaftlich brauchbare Definition des Albumins und Globulins stammt 
von Hofmeister auf Grund ihres verschiedenen Verhaltens dem Ammo- 
niumsulfat gegeniiber. Da bisher keine bessere Definition vorgeschlagen 
wurde, schien es mir zur endgiiltigen Beantwortung obiger Frage als 
unerlaBlich, die Untersuchungen mit (NH,),SO, auszufiihren. Es hat 
dieses Salz noch den Vorteil, daB man mit seiner Hilfe in die Struktur 
der Albuminfraktion Einsicht bekommen kann, da sein Fallungs- 
vermégen sich nicht bereits mit der Abscheidung der Globuline er- 
schépft, so daB gerade die besonders interessierende Globulin-Albumin- 
grenze in den Mittelpunkt der Untersuchungen gestellt werden konnte. 

Das Bestreben meiner Untersuchungen ging also dahin, festzu- 
stellen, ob bei fortlaufend steigender (NH,),SO,-Sattigung eine Zone 
eintritt, wo die Zunahme der Sattigung keine weitere Fallung verursacht. 
Als quantitative Wertung des Niederschlages, wie sie die Arbeit ver- 
langte, wird in der Literatur das gefallte Eiwei8 gravimetrisch oder 
sein Stickstoffgehalt nach Kjeldahl bestimmt. Aus den bereits mit- 


1) Auszug aus einer Dissertation, Berlin 1924. 
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geteilten Griinden (s. vorige Arbeit) muBte ich auf sie verzichten 
Die Verfolgung der Ausfallung geschah mit Hilfe der von M. Balint 
und mir modifizierten Permanganatmethode. 


Zur fraktionierten Salzfallung mit (NH,),SO, verwandte ich die 
von Hofmeister und Pohl vorgeschlagene Methode. 1 ccm klares, frisches 
Serum wurde in Zentrifugierglisern mit Aqua dest. verdiinnt und mit 
steigenden Mengen kalt gesittigtem (N H,),SO, gefallt, so daB schlieBlich 
das Endvolumen in allen Glaisern 10 cem betrug. Der Sattigungsgrad in den 
einzelnen Glasern war ein gestaffelter mit dem Anfangswerte 30 Proz. 
und dem Endwerte 75 Proz. Sattigung. Der Unterschied zwischen je zwei 
aufeinanderfolgenden Glasern betrug 5 Proz. Sattigung. In einigen Ver 
suchen wurde dieser Abstand verkleinert. Den AnlaB fiir die Festsetzung 
dieser S&ttigungsgrenzen bildeten einige Vorversuche. Es ergab sich, 
daB weniger als 30 Proz. zwar eine sichtbare, aber durch unsere Methode 
nicht nachweisbare Fillung hervorrief, und daB mehr als 75 Proz. (N Hy),SO, 
Sattigung infolge der hohen Salzkonzentration stérend bei der quantitativen 
Bestimmung mit KMnO, wirkte. Das Intervall von 5 Proz. Sattigung 
fand sich am vorteilhaftesten, da es geniigend groBe Unterschiede bei der 
Titration verbiirgte. 

1 Stunde nach dem Ansetzen wurde das Serum-Salzwassergemisch 
zentrifugiert bis zur voélligen Klarheit des Filtrats. Ich habe nun das 
Reduktionsvermégen des Filtrats gegen Permanganat untersucht, um 
dadurch die Konzentration des in Lésung gebliebenen ResteiweiBes zu 
bestimmen. Zu diesem Zwecke wurde von dem im Verhiltnis zum ur- 
spriinglichen Serum 1: 10 verdiinnten Zentrifugat entsprechend der Eiweil 
konzentration immer ein bestimmter Bruchteil von 1 cem angesetzt, und 
zwar 0,lccm bis 40 Proz. Sattigung, 0,2 cem bis 70 Proz. Sattigung und 
0,3cem bis 75 Proz. Sattigung. Alle Zumessungen geschahen mit aus- 
gewogenen Instrumenten. 


Mit den bei der Titration erhaltenen Ausschligen war es nicht so 
einfach. Sie als absolute Werte einzutragen. hatte keinen Sinn, da 


fiir ihre GréBe nebensichliche Umstinde. 
JO W 45 50 $5 60 65 7% 


‘3 


wie Permanganatkonzentration, Dauerder ™” T T 
Oxydation usw. mitbestimmend waren. ™” 
Obwohl ich nun wei®B, daB keine genaue “™ 
Proportionalitat zwischen ihnen besteht, ™ 
habe ich sie doch als Notbehelf aus- “| 
gedriickt als Prozente, bezogen auf den | 
Ausschlag als Einheit, den I ccm 1: 100 “ 
verdiinntes Serum unter den gleichen "| 
Bedingungen ergab. 7 





Die Ergebnisse der Reihenversuche 27° 2888 
habe ich graphisch dargestellt. Als 
Abszissen wurden die Sittigungsgrade 
eingetragen, als Ordinaten die so berechneten Prozente. Bei der 
Verbindung der aufgetragenen Punkte ergibt sich eine Kurve, die 
ich ,,Fallungskurve* nenne. 





Abb. 1. Tabelle I. 
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Versuche von Menschenserum. 





Tabelle I. 
a pero g pari peace Korrigierte Free. bosogee ott 
Sattigung ‘Nee S. Oy Ne, S. O, Na. $.05 Werte y oy om. 
0 13,48 17,51 4,03 4.08 100 

30 13,48 4,03 4,13 101 

35 13,61 3,90 4,00 98,0 

40 13,97 3,54 3,63 89,0 

45 12,39 5,12 2.66 65,3 

50 12,58 4,93 2,47 58,2 

55 12,85 4,66 2,33 57,2 

60 13,18 4,33 2,17 53,2 

65 13,50 4,01 2,01 49.3 

70 15,32 2,19 1,09 26,8 

75 15,54 1,97 0,59 14,0 


Menschenserum bei endokriner Stérung. Angesetzt 20 ccm KMnQ,; 
dazu kam als Einheit in ein Doppelglas 1 ccm 1: 100 verdiinntes Serum 
(= 0). Die itibrigen Glaser wurden beschickt mit: 

0,1 cem des Filtrats bei Sattigung 30 bis 40 Proz. 
O23 sw » 9» o” 45 ,, 70 
03 * »» os o 75 Proz. 

Der Versuch blieb 20 Stunden stehen, wurde dann mit 1: 6 verdiinnter 

H,SO, angesaiuert und nach 1 Stunde jodometrisch titriert. 





‘ Tabelle Ii. 
‘ Hauptversuch Leerversuch Verbrauch be el Proz. bezogen auf 
Proz. der ee oe “ Korrigierte rw > com 
Sattigung NastOe Ne. S. o. Naso. Werte ! yond when 
0 15,68 20,02 4,34 4,39 100 
30 15,55 4,47 4,43 101 
35 15,81 4,21 4,17 95,2 
40 16,19 383 | 3,79 88'8 
45 14,37 5,65 2,80 63,8 
50 14,84 5,18 2,57 58,6 
55 14,98 5,02 2,49 56,8 
60 15,31 4,71 2,34 53,4 
65 16,04 3,98 1,98 45,2 
70 18,88 1,14 0,57 13,0 
75 18,52 1,50 0,49 11,2 


Versuchsanordnung wie bei dem vorhergehenden Versuche. Menschen 
serum bei Aneurysma aortae. 


Die Durchschnittsgestalt der Kurve bei Menschenserum ist un- 
gefahr die folgende. Wie vorher erwahnt, konnte ich keine nennens- 
werte Ausfilling bis zu 30 Proz. Sattigung feststellen. Sie beginnt 
dort mit einem leicht abfallenden Verlauf bis zu 40 Proz. Sattigung. 
Hier wird sie sehr steil bis 45 Proz., wo sie wiederum fast horizontal 
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Tabelle 111. 





one 


wk 














. Hauptversuch Leerversuch Verbrauch 
pene. Gas com n 100 cem n 100 com 1/100 Keadgaste 
— Nay So Os Na, S,O Nay S: Os —_ 
0 15,24 18,83 4,59 4,64 
30 15,10 4,73 4,68 
35 15,39 4,44 4,40 
40 15,48 4,35 4,31 
45 14,21 5,62 2,79 
50 14,68 5,15 2,56 
55 14,70 5,13 2,54 
60 15,36 4,47 2,23 
65 16,80 3,03 1,50 
70 17,92 1,91 0,95 
75 17,68 2,15 0,71 


Versuchsanordnung wie bei 


bei Schrumpfniere. 












‘A 


60+ 


den vorigen Versuchen. 


90 
80 


Proz. bezogen auf 
1,0 com 1: 100 ver 
dunntes Serum 


100 

102 
95,0 
93,2 
60,2 
55.7 
54.9 
48.2 
32,4 
20,4 
15,3 


Menschenserum 








70+ 
Abb. 2. Tabelle II. Abb. 3. Tabelle Ill. 
Tabelle 1V. 
Hauptversuch Leerversuch Verbrauch , Proz. bezogen aut 
Proz. der Korrigierte — - 
© as c ” . ” > 100 , 10 1:100 vere 
Sattigung Ne. S. O- NasO. NesS.O, Werte duantes Serum 
0 14.15 18,11 3,96 401 100 
30 14,18 3,93 4,04 100.8 
35 14,38 3,73 3,83 95,5 
40 14,59 3,52 3,62 90,2 
45 13,03 5,08 2,54 63,4 
50 13,05 5,06 2,53 63,1 
55 13,04 5,07 2,53 63,1 
60 13,73 4,38 2,19 54,6 
65 14,70 3,41 1,70 42.4 
70 16,07 2.04 1,02 25,4 
75 16,47 1,64 0,54 13,5 





Versuchsanordnung wie bei den vorigen Versuchen. 
bei Gesundem. 


Menschenserum 
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umbiegt. Nunmehr verléuft die Kurve in der tiberwiegenden Mehrzahl 
der Fille leicht abfallend bis etwa 55 Proz. Sattigung, wo sie steiler 
wird, dann weiter bis 65 Proz., wo ein ganz steiler Abfall st attfindet. 
Hoher als bis zu 75 Proz. Sattigung konnte die Ausfaillung nicht verfolgt 
werden. In manchen Fallen hatte es den 


ql 40 45 50 55 60 65 70 7 
Anschein, als ob in der Nahe von 75 Proz. 











Ww 
a noch ein Inversionspunkt der Kurve liege. 
| Jedoch stelle ich diese Behauptung nur 
60) mit Vorbehalt. In einigen Fallen beginnt 
50} die zweite steile Portion der Kurve schon 
«oh bei 55 Proz. Sattigung. Es fehlt dann der 
30 groBe Knick bei 65 Proz. Sattigung, die 
20} Kurve verlauft also von 55 bis 75 Proz. 
10\ Sattigung fast geradlinig. In anderen 
a Fallen konnte ich den absoluten Still- 
Abb. 4. Tabelle IV. stand zwischen 45 und 55 Proz. Sattigung 


feststellen. Diese Beobachtung betraf nur Menschenserum, und zwar 
5 von 21 Sera (ein Gesunder, zwei Herz-, zwei Nierenkranke). 

Man kann im allgemeinen also sagen, daB die Kurve aus fiinf 
Stiicken besteht. Drei davon verlaufen fast parallel der Abszisse. 
Das sind die Teilfraktionen von 30 bis 40 Proz., von 45 bis 65 Proz. 
(55 Proz.) und wahrscheinlich jenseits von 75 Proz. Sattigung. Im 
Bereiche dieser Salzkonzentrationen failt ein deutlich geringer Teil 
der EiweiBkérper aus, besonders méchte ich dies fiir 45 bis 55 Proz. 
Sattigung betonen. 


AuBerdem konnte die bekannte Beobachtung bestatigt werden, daB 
der Zusatz von 0,1 ccm gesattigter (N H,),.SO, in dem klaren Filtrat der 
Fraktion 40 Proz. Sattigung eine Triibung hervorruft, die bei 45 Proz. 
nicht mehr deutlich sichtbar, bei 50 Proz. fehit. Hier vermag also diese 
geringe Konzentrationserhéhung nicht mehr fallend zu wirken. Nach den 
Versuchen von Hojmeister liegt an dieser Stelle der Punkt, an dem quanti- 
tativ das Globulin vom Albumin als Niederschlag getrennt werden sollte. 
Spater wurde von Hofmeister und anderen Autoren die Beobachtung ge- 
macht, daB im Anschlu8 an die Halbsittigung, also zwischen dem Salz- 
zusatz, der zur vollstandigen Ausfallung der Globuline geniigt und jenem, 
der eine weitere Fillung einleitet, ein breiter Spielraum, eine ausfallfreie 
Zone liegt. Ich mu8 aber hierzu bemerken, daB ein absoluter Stilistand 
der Ausfallung nur in vereinzelten Fallen stattfindet, d.h. die beiden 
groBen Fraktionen sind im allgemeinen durch ihre Ausfiallungsgrenzen 
gut charakterisiert, doch sind in den meisten Fallen Zwischenglieder vor- 


handen. 

Die restlichen zwei Stiicke dieser fiinfgliedrigen Kurve verlaufen 
steil, was so viel bedeutet, daB innerhalb der Zonen 40 bis 45 bzw. 65 
bis 70 Proz. Sattigung die Hauptmengen der Globulin- bzw. der Albumin- 
fraktion ausfallen. 
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Versuch von Pferdeserum. 





iat lee Hauptversuch Leerversuch Verbrauch Korrigierte Proz. bezogen aut 
Sattiguny com n 100 com n 100 com n 100 Werte 1,0 com 1:100 ver 
Nay S2 Og Na» S2, Os Nay S2 Os dunntes Serum 
0 17,38 22,47 5,09 5,03 100 
30 17,27 5,20 5,22 102 
35 17,91 4,56 4,59 913 
40 18,33 4,14 4,17 83,0 
45 16,99 * §48 2,77 63,0 
50 17,38 5,09 3,16 55,2 
55 17,77 4,70 2,36 45,0 
60 18,15 4,22 2,12 42.2 
65 19,32 3,15 1,58 31.2 
70 21,32 1,15 0,58 11,5 
75 21,53 0,94 0,48 9.5 


Versuchsanordnung wie bei den Versuchen mit Menschenserum. 


Bei Pferdeserum zeigt die Kurve keine ausgesprochene Gliederur g. 
Sie verlauft vielmehr leicht geneigt, wobei nur ein etwas steileres Gefille 
zwischen 40 bis 45 bzw. 65 bis 70 Proz. 
Sattigung auftritt; dagegen findet sich 
kein horizontales Stiick. 


9 


10 NP —-W0_45_50_ 55 60 65 70 





88 
ia 


SchlieBlich ware noch als eine weitere 
Beobachtung das Verhalten des Serumfarb- 


stoffs zu verzeichnen. Es trat bei 65 Proz. @ j 

Sattigung eine Aufhellung ein, die von 50 / 

Glas zu Glas zunahm, so daB bei 70 Proz. 0} | 

Sattigung das Filtrat wasserfarben aussah. 30| 
Die Mengenverhiltnisse der Fraktionen —_ 20} { 

kann ich nur schitzungsweise angeben, 7%} 

was einer Genauigkeit von 5 Proz. ent- %®—-——-——— 


; : Abb. 5. Tabelle V. 
spricht, da, wie oben angegeben, die Me- as Tae 


thode streng quantitative Bestimmungen nicht zulaBt. Bis zu 40 Proz. 
Sattigung fallen 10 bis 15 Proz., bis 45 Proz. Sittigung etwa weitere 
20 bis 25 Proz., bis 55 Proz. Sattigung etwa 5 Proz., bis 65 Proz. 
Sattigung etwa 10 Proz. der SerumeiweiBbkérper aus. Es bleiben bei 
75 Proz. Sittigung etwa 15 bis 20 Proz. der EiweiBkérper in Lésung. 

Obwohl die Fallungskurve bei der Halbsattigung mit Ammonium- 
sulfat nur in seltenen Fallen eine ausfallsfreie Zone zeigt, wie es Hof- 
meister als Regel beschrieb, kann man trotzdem aus ihrem Verlauf 
die Existenz zweier wohlcharakterisierter Fraktionen herauslesen. 
Diese beiden Fraktionen werden durch Zwischenglieder verbunden, 
deren Zugehérigkeit durch Konvention definiert, aber nicht aus ihrer 
Natur heraus zwingend gefordert werden kann. 

Dem Leiter des Laboratoriums, Herrn Oberarzt H. Petow, michte 
ich an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank fiir sein immer reges 


Biochemische Zeitschrift Band 152. 17 











256 P. Ruszezynski: Fallungskurve der SerumeiweiSk6rper. 


Interesse und seine uneigenniitzige wertvolle Unterstiitzung aur- 
sprechen. Ebenso bin ich zu Dank verpflichtet Herrn M. Balint, und 
dies ganz besonders fiir die Uberlassung des Themas und seine be- 
lehrende, persénliche Leitung bei der Durchfihrung der vorliegenden 
Arbeit. 


Literatur. 
F’. Obermeyer und F. Willheim, diese Zeitschr. 88, 50. Ruppel und 
Mitarbeiter, Zeitschr. f. Hyg. 97. Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 27, 
28. — Michaelis und Davidsohn, ebendaselbst 30, 33. Pohl, Arch. f. 


exper. Pathol. u. Pharm. 20. 




















Uber Ather von Polysacchariden mit Oxysiuren. 


Antwort zu der Bemerkung von Wilhelm Weltzien'). 


Vi mm 
R. 0. Herzog. 


(Eingegangen am 4. September 1924.) 


Herr Y. K. Chowdhury referiert iiber Celluloseither auf weniger 
Raum, als die Weltziensche Bemerkung beansprucht — und begeht dabei 
das Versehen, von einer Trimethylverbindung Heusers und v. Neuensteins 
zu sprechen, statt genauer anzugeben, da8 nur bis zu 2,5 Methoxylgruppen 
gebunden werden. Von Bedeutung ist diese Unterlassung um so weniger, 
als die Chowdhurysche Arbeit sich nicht auf Methylather bezieht, sondern 
auf die Reaktion zwischen der Molekiilverbindung von Cellulose + NaOH 
mit Chlorfettsiurechloriden. Dieses Versehen wird von Herrn Weltzien 
geriigt, um die Nichterwiihnung der Veréffentlichung von Hess, Weltzien 
und Messmer reklamieren zu kénnen. 

Die Erklarung fiir diese Unterlassung ist einfach: Die Dissertation 
Chowdhurys war im Herbst 1923 abgeschlossen (am 11. November der 
Berliner Universitat iiberreicht), die Publikation, an der Herr Weltzien 
beteiligt ist, ist am 5. Januar 1924 in Berlin eingetroffen. (Die Veréffent- 
lichung der Chowdhuryschen Arbeit ist durch Zufilligkeiten um einige 
Monate verzégert worden.) 

Durch die Bemerkung des Herrn Weltzien ist weder irgend ein sachlicher 
Punkt geférdert, noch einer unterdriickten historischen Wahrheit zum 
Recht verholfen worden. 


1) Diese Zeitschr. 150, 476, 1924. — Da Herr Y. K. Chowdhury, aus 
dessen Doktordissertation die Mitteilung in dieser Zeitschrift (148, 76, 1924) 
einen Auszug darstellt, vor einiger Zeit in seine indische Heimat gereist ist, 
gestatte ich mir an seiner Statt zu antworten. 


\7* 
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Gemischte Dismutation der Aldehyde. I1'. 


Von 
R. Nakai. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule Berlin.) 


(Eingegangen am 6. September 1924.) 


Die Umwandlungen der Aldehyde unter der Einwirkung ver- 
schiedener Agenzien basischen oder sauren Charakters bildeten bereits 
den Gegenstand von Untersuchungen, kaum da8 man Kenntnisse von 
der Natur der Aldehyde erlangt hatte. 

Gegenwiartig kénnen wir drei Haupttypen dieser Umwandlungen 
unterscheiden : 

a) Polymerisation unter Verdreifachung des Molekiils durch 
Sauerstoffbindung und Umwandlung in die Para- oder die Metaform. 

b) Zusammentritt unter Verdoppelung der Molekiile durch Kohlen- 
stoffbindung und Umwandlung in Aldole (Benzoine) und weiter in 
ungesittigte Aldehyde. 

c) Umwandlung des Aldehyds durch mittelbare Sauerstoffbindung 
in den zugehérigen Alkohol und Saure. 

Diese letztere Reaktion von Cannizzaro war zeitig die erste Um- 
wandlung und hat als Grundlage fiir eine ganze Reihe weiterer Unter- 
suchungen gedient. — Sie erscheint bisher grundsatzlich in zwei ver- 
schiedenen Arten méglich: 

1. Als Umwandlung zweier gleicher Molekiile Aldehyde im Sinne 
der Umsetzung: 


2R.COH + HOH = R.CH,OH + R.COOH (1) 


2. Als sogenannte innere Cannizzarosche Reaktion, die bei Di- 
aldehyden bzw. ihren Substitutionsprodukten entsprechend der 
Gleichung : 

R.CO.cCOH + HOH R.CHOH.COOH (2) 


verlauft. 


') I. Mitteilung: F. F. Nord, diese Zeitschr. 106, 275, 1920. 
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Die letzterwihnten Arten von Umwandlungen, die uns hier eingehender 
beschiftigen sollen, sind in der aliphatischen wie aromatischen Reihe 
wohlbekannt und haben in den letzten Jahren auch erhéhte biologische 
Bedeutung erlangt. Viele Autoren, wie Schmiedeberg'), Jaquet*), Abelous 
und Biarnés*), Jacoby*), Spitzer®) u. a., neigten zu der Annahme, daB die 
Auffindung von Saéuren nach erfolgter Umwandlung von Aldehyden im 
Organismus durch einfache Oxydation mit Hilfe der Aldehydase zu erklaren 
wire. Es wurde aber festgestellt, daB die Zufuhr freien Sauerstoffs iiber- 
fliissig und unter gewissen, von Medwedew*), Abelous und Aloy’), sowie 
Dony-Henault und van Duuren®) festgestellten Bedingungen sogar un- 
vorteilhaft war. Eine Erklarung dieser Tatsachen wurde in den Beob- 
achtungen von Parnas*) bzw. Battelli und Stern*®)") gefunden, die fest- 
stellten, daB die Umwandlung des Aldehyds in Gegenwart tierischen Ge- 
webes keine einseitige ist, vielmehr besteht zwischen den Produkten der 
Oxydation (Saéure) und der Reduktion (Alkohol) eine stéchiometrische 
Ubereinstimmung. Sie sehen in Anlehnung an die an Zellenmaterial 
experimentell nicht belegte Auffassung von M. Traube*) in den Ionen des 
Wassers OH’ und H' die tatigen Faktoren, die freilich erst in entladenem 


Zustande ihre Funktion die Oxydation durch OH, die Sauerstoff- 
hydrierung durch H erfiillen kénnten'*). Nach den Versuchen von 


Wieland") scheint aber die Korrelation von Oxydation und Reduktion 
bei biologischen Objekten in den ProzeB der Dehydrierung eingefaBt. Er 
méchte danach den Verlauf der Reaktion wenn der Aldehyd selbst als 


Acceptor des Wasserstoffs seines Hydrats dient im Sinne des Vorgangs: 
OH HO 
OH | 
R—C—OH + O—C—R —» R—C-—O + H—C—R (3) 
H | 


H H 
betrachtet wissen. 

Sodann haben Neuberg'*) sowie Dakin und Dudley *) unabhangig 
voneinander auch die innere Cannizzarierung in vivo ausgefiihrt. In beiden 
Fallen haben wir es mit der Wirkung noch nicht in Substanz isolierter Fer- 
mente zu tun. 





!) O. Schmiedeberg, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 14, 288, 306, 1881. 

*) A. Jaquet, ebendaselbst 29, 386, 1891. 

3) J. E. Abelous und G. Biarnés, Arch. d. Physiol. 30, 664, 1898. 

*) M. Jacoby, H. 80, 135, 1900. 

5) W. Spitzer, Pfliigers Arch. 67, 615, 1897. 

*) A. Medwedew, ebendaselbst 81, 540, 1900. 

7) J. E. Abelous und I. Aloy, C.r. soc. biol. 55, 891, 1903. 

8) O. Dony-Henault und I. van Duuren, Bull. Acad. Belge 1907, 5. 537. 

*) J. Parnas, diese Zeitschr. 28, 274, 1910. 

©) F. Battelli und L. Stern, ebendaselbst 28, 145; 29, 130, 1910. 

1!) Arch. int. d. Phys. 18, 403, 1921. 

12) M. Traube, B. 18, 1890, 1885. 

18) F. Battelli und L. Stern, C. r. soc. biol. 88, 1544, 1920. 

4) H. Wieland, B. 47, 2088, 1914. 

15) C. Neuberg, diese Zeitschr. 51, 484, 1913. 

6) H. D. Dakin und H. W. Dudley, Journ. biol. Chem. 14, 321, 423; 
15, 463; 16, 505, 1913. 
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Eine noch wichtigere Rolle spielt die Cannizzarosche Reaktion an den 
intermediaren Vorgiingen, die bei der alkoholischen Girung ablaufen. 
Neuberg und Kerb") und spiater Kostytschew*) haben darauf hingewiesen, 
daB die Hefe Acetaldehyd zu dismutieren vermége, und die von Neuberg, 
Hirsch und Ursum*) aufgefundene dritte Vergarungsform, bei welcher der 
Zucker im Sinne der Gleichung: 

2C,H,,.0, + H,O = CH,COOH + C,H,OH + 2C,H,O, + 2CO, 
in Essigsiure, Alkohol, Glycerin und Kohlensiure zerlegt wird, beruht 
darauf, daB bei alkalischer Reaktion die biologische Dismutation des 
Zwischenprodukts Acetaldehyd in Essigsiiure und Athylalkohol erfolgt. 

Die entwickelte Anschauung zur Erklirung der Umwandlungen, die 
sich am Zuckermolekiil voliziehen miissen, bevor die Stufe des Acetaldehyds 
bzw. der Brenztraubensiure erreicht wird, stiitzt sich auf die Méglichkeit *) 
einer gemischten Cannizzaroschen Reaktion zwischen zwei verschiedenen 
Aldehyden, entsprechend dem Schema: 

CH,.CO.COH O CH,.CO.COOH 
+ + (4) 
CH,.COH H, (CH,.CH,OH 

Die bisher erwahnten Untersuchungen, welche sich durchweg auf die 
Cannizzarosche Reaktion als gegebene Tatsache stiitzen, haben ihre Be- 
deutung dargetan, ohne aber iiber den eigentlichen Reaktionsmechanismus, 
zum Teil auch nur in hypothetischer Form, Rechenschaft zu geben. Es 
ist daher durchaus versténdlich, da8 die Umwandlung von jeher das 
Interesse der Chemiker erregt hat, zumal die unter (1) angegebene Gleichung 
nur den Endprodukten Rechnung trigt und die etwaigen Zwischenphasen 
bzw. Vorgange vollkommen unberiicksichtigt laBt. 

Die Erklarungsversuche gehen bis auf Gerhardt und Cahours®) zuriick, 
erscheinen aber mit wenigen Ausnahmen unbefriedigend. 

Allein Claisen*) konnte den Nachweis erbringen, da8 bei der Behandlung 
von 2 Mol. Benzaldehyd mit einer Lésung von Natriummethylat in Methy!- 
alkohol als Zwischenprodukt Benzylbenzoat entsteht. Eine Bestatigung 
haben seine Versuche auch durch Kohn und Trantom’) erhalten, die zu der 
Uberzeugung gelangt sind, da sie bei ihren Versuchen eine der Claisen- 
schen ahnliche Zwischenverbindung, niimlich: 

/ONa 
C,H,C—OH 
\OC,H, 
in ihren Hinden hatten. 

Auf Veranlassung und unter Leitung von Herrn Nord haben wir 
an diese Versuche angekniipft. Sollte es naimlich gelingen, durch 
Modellversuche in wasserfreiem Medium mit Hilfe von Aluminium- 
oder Magnesiumalkoholaten an verschiedenen Aldehydgemischen ge- 


1 


) C. Neuberg und Joh. Kerb, Zeitschr. f. Gairungsphys. 1, 114, 1912. 
*) S. Kostytschew, H. 79, 361, 1912. 
8) C. Neuberg. J. Hirsch, W. Ursum, diese Zeitschr. 96, 175; 110, 193, 


1920. 
4) A. Harden, Alcohol. Fermentation, 8. 107. London 1923. 
*) Ch. F. Gerhardt und A. Cahours, Ann. chim. phys. (3) 1, 81, 1841. 
&) L. Claisen, B. 20, 649, 1887. 
7) Ch. A. Kohn und W. Trantom, Soc. 75, 1155, 1899. 
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mischte Ester zu erhalten, so war einerseits, wie kiirzlich Nord*), aber 
viel frither als Orloff?) nachweisen konnte, die umstehend in Verbindung 
mit den Vorgingen bei der alkoholischen Garung gemachte Voraus- 
setzung (4) auf experimentelle Grundlage gestellt worden. 

Gleichzeitig sind wir aber in der Lage, die hypothetische Zwischen- 
verbindung von Claisen als gesichert anzusehen, da die gemischten 
Ester in anniahernd gleicher Ausbeute nur durch eine isochrone Um- 
lagerung der entsprechenden Dialkylather entstehen kénnen. 

Eine klare Deutung der Entstehung gemischter Ester war um so 
mehr erforderlich, da nach der Auffassung von Lieben*) die Entstehung 
des von Kohn*) erhaltenen Oktoglykols bzw. der Isobuttersiure auch 
im Sinne der Gleichungen: 


Glykol 
2 [(CH,),.CH.CHOH.C(CH,), CHO] + KOH = (CH,), — CHCHOH 
.C(CH,)..CH,OH - (CH,),CH.CHOH.C(CH,),.COOK (CH,),..CH 
CHO 4 CH(CH,),.COOK 
Isobuttersaure 


aufgefaBt werden konnte. 

Da wir wissen, daB Metallalkoholate eine groBe Additionsneigung 
zu Verbindungen besitzen, welche die CHO-Gruppe enthalten, und 
diese Additionsprodukte sich leicht mit anderen Carbonylverbindungen 
verkoppeln 5), so kénnte man sich vom Verlauf der gemischten Canniz- 
zaroschen Reaktion, natiirlich tibereinstimmend fir beide Aldehyde, 
folgende Vorstellung zu eigen machen: 


H 

R,CHO + R,OM — R,C“ OM (5) 

Alkohbolat OR, 

H H 
™ H b | . 
R,CAOM + R,CHO — R,—C—O-—<—R, (6) 

OR, l 4 

OR, OM 


H H. H OR, O 
Ester 

R,-0-¢-R, R,.¢-0-0_R, R,—CH,—O—C—R, + R,OM (7) 

| | 

OR, OM ht oém 

Voraussetzung fiir die exakte Verwirklichung dieser Annahme 
war die Zuriickdrangung einer Reaktionsméglichkeit im Sinne der 
Gleichung : 

R,COOCH,R, + MOR, = R,CH,OM + R,COOR, (8) 


1) F. F. Nord, diese Zeitschr. 106, 275, 1920; F. F. Nord, Chem. and 
Metallurg. Eng. 28, 351, 1923. 

2) N. A. Orloff, Bull. (4) 35, 360, 1924. 

3) M. Lieben, M. 22, 297, 1901; val. S. Zeisel, B. 49, 871, 1916. 

*) M. Kohn, M. 22, 37, 1901. 

5) Vgl. H. Scheibler u. H. Ziegner, B. 55, 789. 1922. 
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welche, da sie gleichfalls zu gemischten Estern fiihrte, Unsicher- 
heiten in der Bewertung der Ergebnisse entstehen lassen konnte. 

Dieser Forderung konnten wir dadurch entsprechen, daB die 
Aldehydgemische in Parallelversuchen mit Alkoholaten behandelt 
wurden, welche ein von dem der Aldehyde abweichendes Radikal 
enthielten. 

Durch diese Versuche ist es gelungen, die Annahme zu erhirten, 
dai der Entstehung von gemischten Estern eine isochrone Umlagerung 
von Dialkylithern vorangehen mub. — Eine dritte Art der Cannizza- 
roschen Umlagerung ist dadurch verwirklicht worden. 

Die Kondensaiionen wurden zwischen folgenden Aldehydpaaren 
untersucht : 

1. Acetaldehyd und Furfurol, 
2. Furfurol und L:sobut yraldehyd, 
3. Acetaldehyd und Chloral und 
4. Bromal und Acetaldehyd. 

Abgesehen von dem Ergebnis, welches den Reaktionsmechanismus 

betrifft, konnten hierbei die bisher unbekannten gemischten Ester: 
lsobutterséurefurylester, 
Brenzschleimsaureisoam ylester, 
Essigsiuretribromathylester und der 
Tribromessigséuretribromat hylester 

isoliert werden. 

Um ihre physikalischen Eigenschaften aber in Anbetracht der an- 
schlieBenden Ausfihrungen sicher angeben zu kénnen, wurden sie 
gleichzeitig auf synthetischem Wege hergestellt und auch durch Be- 
stimmung des Molekulargewichts einwandfrei charakterisiert. 

Es war nicht bei allen Estern méglich, sie in chemisch reinem 
Zustande zu isolieren, und so konnte die Auffassung, daB iiberhaupt 
die Gegenwart von Fraktionen vom Siedepunkte der betreffenden Ester 
den Eintritt der gemischten Cannizzarierung ohne weiteres anzeigt, 
nicht uneingeschrankt aufrechterhalten werden. Die Siedepunkte 
mancher Alkohole lagen zu denen der Ester so nahe, daB sie, wie dies 
bereits Claisen') festgestellt hat, mit dem betreffenden Ester (und hier 
lagen die Verhaltnisse noch viel komplizierter) ein durch Destillation — 
und, wie wir beobachten muBten, auch trotz Einschaltung des von 
Staudinger®) empfohlenen und von Widmer®) konstruierten Fraktionier- 
apparates — nur unvollstandig trennbares Gemenge darstellten. Aus 
dieser Erfahrung heraus wurden in allen Fallen die Ester teils durch 
Verseifung, dort aber, wo dies (insbesondere infolge der hartnackig 


1) L. Claisen, |. ¢ 
2) H. Staudinger, Anleitung z. organ. Qualit. Anal., 8. 24. Berlin 1923. 
3) G. Widmer, Dissert. Ziirich, T. H. 1923. 
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anhaftenden Spuren der Halogenalkohole) nicht angingig erschien, 
durch andere geeignete Verbindungen nachgewiesen. 

Die Untersuchungen hatten aber noch eine weitere Voraussetzung 
bestatigt. Es war namlich zu erwarten, daB bei der Wahl geeigneter 
Aldehyde neben den theoretisch interessanten gemischten Estern auch 
Alkohole gewonnen werden kénnen, die bisher nur auf einem umstiind- 
lichen chemischen oder biochemischen Wege erhalten wurden. Diese 
Annahme traf bei den Aldehydpaaren 3. und 4. zu. 

Der Trichlorithylalkohol bzw. Tribromithylalkohol war bis vor 
kurzem durch zwei theoretisch bemerkenswerte Darstellhingsweisen zu 
erhalten. Garzarolli-Thurnlackh') reduzierte Chloral mit Zinkiithy! 
zum Alkohol, der sich mit dem Alkohol, welchen v. Mering und Mus- 
culus*) durch Hydrolyse der von ihnen entdeckten Urochloralsiure 
erhalten haben, als identisch erwies. 

Einen anderen Weg wies die Biochemie unabhangig von der Fest - 
stellung*), daB der Zymase reduzierende Wirkungen zukommen. Nach 
der Beobachtung von Lintner und Liiers*), daB Hefe, welche Zucker 
vergirt, Chloral in Trichlorithylalkohol zu iiberfiihren vermag, und 
nachdem Neuberg, Nord5) u.a. die festgestellten Reduktionsleistungen 
durch eingehendsten Ausbau bei Aldehyden der allerverschiedensten 
Reihen bei Thioaldehyden, Ketonen und Diketonen usw. verallgemeinern 
und untér theoretisch bedeutenden Voraussetzungen den Nachweis 
eines wahren fermentativen Reduktionsvorganges durch kiinstliche Fest - 
legung des Giirungswasserstoffs erbringen konnten, hat Duisberg®) 
diese Versuche beim Chloral wiederholt und die Erfahrungen der oben- 
genannten Forscher beim Bromal mit priparativem Erfolg angewandt 

Entsprechend den Forderungen der Gleichung: 

CCl,CH,OCOCH, + HOH = CCl,CH,OH + CH,COOH (9) 


ist es uns nun gelungen, den Trichlorithylalkohol und Tribromathyl- 
alkohol in Ausbeuten bis zu 87 bzw. 90 Proz. der Theorie zu isolieren 
und mittels der Willstdtter und Duisberg’) geschiitzten Abkémmlinge 
zt kennzeichnen. Es ist dadurch méglich geworden, die Grund- 
substanz des pharmakologisch wichtigen Trichlorurethans in bequemer 
Weise und den Tribromiathylalkohol zum erstenmal auf chemischem 


1) K. Garzarolli-Thurnlackh, A. 210, 64, 1881. 

2) J. v. Mering und F. Musculus, B. 8, 662, 1875. 

3) E.u. H. Buchner u. M. Hahn, Die Zymasegiirung, 8. 341, Miinchen 
1903. 

*) C.J. Lintner und H. Liiers, H. 88, 122, 1913. 

5) Siehe die Literatur bei F. F. Nord, Die Naturwissenschaften 7, 685; 
1919; F. F. Nord, diese Zeitschr. 108, 315, 1920. 

6) R. Willstdtter und W. Duisberg, B. 56, 2283, 1923. 

7) D. R.-P. Nr. 358125 (120) vom 4. September 1922. 
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Wege zu erhalten. Die Nebe nprodukte der Cannizzarierung sind zum 


Hauptprodukt geworden. 


Experimenteller Teil. 

Der zu den Versuchen verwandte Acetaldehyd wurde 3 Tage lang 
iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und dann der Fraktio- 
nierung unterworfen. Die zwischen den Siedegrenzen yon 20 bis 27° 
iibergehende Fraktion wurde nach abermaligem langeren Trocknen 
zum zweitenmal fraktioniert. Fiir die Versuche gelangte die Fraktion 
zwischen 20 bis 24° zur Anwendung. Simtliche anderen Aldehyde 
gelangten nach einmaligem Trocknen bzw. einfacher Rektifikation zur 
Anwendung. Die verwandten Metallalkoholate wurden im wesentlichen 
nach Gladstone und Tribe') unter Anlehnung an die Angaben von 
Henle?) hergestellt. 

I. Acetaldehyd und Furfurol. 


1. Zu 7g gepulvertem Aluminiumathylat wurde ein stark gekiihltes 
Gemisch von 44g Acetaldehyd und 96g Furfurol in einem 500 ccm 
fassenden Kolben hinzugefiigt. Das stark exotherm reagierende Gemisch 
wurde unter kraftiger Kiihlung unter einem mit Chlorcalciumrohr ver- 
sehenen RiickfluBkiihler stehengelassen und die Kondensation im weiteren 
Verlauf nach zweitigigem Stehen bei Zimmertemperatur bzw. __fiinf- 
stiindigem Erwirmen auf dem Wasserbade zu Ende gefiihrt. Nunmehr 
wurde die dunkelbraune, esterartig rieghende, dicke Fliissigkeit mit 5 proz. 
Salzsiure geschiittelt und das ausgeschiedene 6] mit Wasser wiederholt 
gewaschen. Nachdem das Waschwasser einige Male ausgeiithert wurde, 
erfolgte Vereinigung mit der Hauptmenge des Reaktionsproduktes. Die 
Atherlésung wurde nunmehr mit Natriumbicarbonat entsiuert und nachher 
mehrere Tage iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Ab- 
treiben des Athers mit Hilfe eines sechskugeligen Birektifikators wurde 
der Riickstand der Fraktionierung unterworfen. Es gingen iiber: 


bei gew6hnlichem Druck: 
zwischen 72und 160° farblos 22,5 g (Athylalkohol, Essigsiureithyl- 


ester) 
a 160 ,, 165 gelb 10,0 g (hauptsachlich unverandertes 
Furfurol) 
- 165 ,, 174 a 17,2 g (hauptsichlich Furylalkohol) 
a) - 174 ,, 177 am 3,3 g (Essigséurefurylester) 
am 177 ,, 190 * 8,5 g (Gemisch von Essigsiéurefuryl- 


ester und Brenzschleimsaure- 
athylester) 
b) o” 190 ,, 215 braun 3,4 g (Brenzschleimsaureithylester ) 


bei 20 mm Druck: 
c) zwischen 90und 120° gelblich 0,3 g (Furfuracrolein) 


1) Gladstone und Tribe, Soc. 29, I, 158, 1876. 
2) F. Henle, B. 58, 719, 1920; vgl. auch W. Tischtschenko, C. 1900, 


I, 10. 
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Der verbleibende Riickstand war dunkelbraun und zahfliissig. Nach 
den Siedegrenzen enthielt die Fraktion a) Essigsiurefurylester und die 


Fraktion b) Brenzschleimsaureathylester (F. = 35°). 
0,1547 g Substanz 0,3417 g CO, 0,0792 g H,O 
C,H,O, (140). Ber.: 59,97 Proz. C 5,76 Proz. H 
Gef.: 60,25 ,, C 5.73 . H 


Nachweis a): 3g des Esters wurden mit 1,5 g KOH in 8 cem Methy!- 
alkohol (aceton- und athylalkoholfrei) 3 Stunden lang auf dem Wasserbade 
erwarmt. Nach dem Abdampfen des Lésungsmittels destillierte 1 g Fury|- 
alkohol von Kp. = 168 bis 170°. Der Siéurerest gab mit Silbernitrat 
Silberacetat: 

0,1582 g Substanz 0,1351 ¢ AgCl 
C,H,O,Ag (167). Ber.: 64,64 Proz. Ag 
Gef.: 64,41 ,, Ag 

Nachweis b): 3,4g Ester wurden mit 10cem Methylalkoho] und 
2¢ KOH 3 Stunden lang auf dem Wasserbade erwirmt. Es resultierte 
einerseits Athylalkohol, andererseits eine braune Kristallmasse, die nach 
Sublimation den Schmelzpunkt der Brenzschleimséure (128°) zeigte. 

Nachweis c): Die zu Kristallen erstarrte Masse wurde der Sublimation 
unterworfen und nachher aus Methylalkohol umkristallisiert. Die weiBen 
Nadeln stellten Furfuracrolein (F. = 51°) dar. Die Gesamtausbeute an 
gemischten Estern betrigt 11 Proz. der angewandten Aldehydmenge. 

2. Um den Nachweis zu erbringen, daB8 die Bildung der gemischten 
Ester auf die Vereinigung zweier verschiedener Aldehyde zuriickzufiihren 
ist, und ihre Entstehung nicht der direkten Umsetzung zwischen dem einen 
Aldehyd einerseits und dem Kondensationsmittel andererseits zuriickzu- 
fiihren ist, wurde die Kondensation wie folgt ausgefiihrt: 

Zu einem stark gekiihlten Gemisch von 48 g Furfurol und 22g Acet- 
aldehyd wurde 3,5g (5 Proz.) Aluminiumisoamylat hinzugefiigt. Nach 
der gleichen wie unter 1. angegebenen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches 
wurden nach der Fraktionierung erhalten: 

bei gew6hnlichem Druck: 
bis 150° farblos 9,3 g (Athylalkohol, Essigsiureithy!- 
ester, Essigsitureisoamylester 
und Isoamylalkohol) 
unter 22mm Druck: 
bis 80°  gelb 4,5 g (Furfurol und Furylalkohol) 


unter 12,5 mm Druck: 


a) zwischen 67und 74°  gelb 2,9 g (Essigséurefurylester) 
b) 74 ,, 80 - 1,2 g (Brenzschleimséureithylester ) 
unter 11,5 mm Druck: 
ec) zwischen 80und 130° braun 0,9 g (Brenzschleimsaéureisoamy]- 
ester) 


Nachweis a): Die Fraktion wurde mit 2,46 g KOH in 3 ccm Wasser 
auf dem Wasserbade erwiirmt und der resultierende Furylalkohol zwischen 
167 und 170° abdestilliert. Der Saurerest wurde als essigsaures Silber 
identifiziert. 

Nachweis b): 1,2g von der Fraktion wurden mit 0,5g KOH und 
einem Kubikzentimeter Wasser verseift. Es wurden erhalten: Athylalkohol 
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vom Siedepunkt 78°, welcher in Acetaldehyd iiberfiihrt wurde, und Brenz- 
schleimsiure vom Schmelzpunkt 128°. 


Nachweis c): Diese Fraktion wurde mit 10g KOH und 1,5ccm 
Wasser verseift. Der nach der Verseifung erhaltene, bei 131° siedende 
Isoamylalkohol wurde noch zur Identifizierung in Essigsiureisoamylester 
iibergefiihrt. Der Saurerest (Brenzschleimsiure) schmolz nach der Subli- 
mierung bei 129°. Ausbeute an gemischten Estern (a und b) = 6 Proz. 

Zur einwandfreien Identifizierung des bisher nicht bekannten Brenz- 
schleimséureisoamylesters werden zwecks seiner Gewinnung 10g Brenz- 
schleimsiure, 40 g Isoamylalkohol und 20 cem Salzsiure (1,19) miteinander 
innig gemischt und nach einige Zeit wahrendem Kochen am RiickfluB- 
kiihler stufenweise eingeengt. Die Destillation wird bis zur beginnenden 
Dunkelung der iibergehenden Fliissigkeit fortgesetzt. Nachdem das Destillat 
mit Wasser sorgfaltig gewaschen wurde, nahmen wir das ©! in Ather auf 


und trockneten den Auszug iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat. Die 
nach dem Entfernen des Athers erhaltene Fliissigkeit roch birnenartig 
und siedete unter 11mm Druck bei 111 bis 111,5°, Ausbeute 11,2 g. 
D3 = 1,0367. 
0,1491 g Substanz 0,3580 g CO, 0,1016g¢ H,O 
Cy9HyO; (182). Ber.: 65,89 Proz. C 7,75 Proz. H 
Gef.: 65,49 ,, c 7. -< H 


3. Nach der gleichen Behandlung eines Gemisches von 22g Acet- 
aldehyd und 48g Furfurol mit 7 g (10 Proz.) Magnesiummethylat wurden 
folgende Fraktionen erhalten: 

unter Normaldruck: 
unter 130° farblos 12,2 ¢g (Methylalkohol, Athylalkohol, 
Essigsiuremethylester, Essig- 
siureathylester) 
zwischen 130 und 170° §farblos 10,0 g (Furfurol, Furylalkohol) 


unter 19mm Druck: 
zwischen 100 und 125° dunkelbraun 2,0 g (héhere Kondensations- 
produkte) 
— 100 ,, 125 gelb 6,2 g (Furfuracrolein) 
Eine Kondensation in erwartetem Sinne erfolgte in Gegenwart von 
Magnesiummethylat nicht. 


Il. Isobutyraldehyd und Furjurol. 


1. 36g Isobutyraldehyd (Kp. 160,5 bis 162) und 48 g Furfurol (Siede- 
punkt 168 bis 170°) wurden in Gegenwart von 8,4 g (10 Proz.) Aluminium- 
athylat erst unter Kiihlung, eine Woche lang bei Zimmertemperatur und 
zuletzt wihrend 20 Stunden auf dem Wasserbade kondensiert. Die Auf- 
arbeitung der dicken, dunkelbraunen Filiissigkeit wurde in der gleichen 
Weise durchgefiihrt wie unter I., 1. beschrieben. 


Bei der Fraktionierung gingen iiber: 


unter 9mm Druck: 


bis 65° farblos 26,9 g (Isobutyralkohol, Isobutter- 
séureisobutylester ) 





te 
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zwischen 12,5 und 13mm Druck: 


bis 75° gelb 7,2 g (Isobutyraldehyd, Furfurol und 
Furylalkohol) 

a) zwischen 75 und 80,5 os 0,75 g (Brenzschleimséureithylesier, 
Isobuttersiurefurylester) 

b) °° 80,5 ,, 83 = 1,85 g (Isobuttersiurefurylester) 

c) o. 83 a - 1,6 g (Isobuttersiurefurylester und 
Brenzschleimsiureisobuty]- 
ester) 

d) ws 96 ,, 98 braun 0,5 g (Brenzschleimséureisobutyl- 
ester) 

iiber 98° dunkelbraun 4,0 g (héhere Kondensationsprodukte ) 


Nach den Siedegrenzen enthielten die Fraktionen a bis d den gesuchten 
Isobutterséurefurylester und Brenzschleimsiureisobutylester. 

Nachweis a): 0,75 g Substanz wurden mit 0,3 g KOH in einem Kubik- 
zentimeter Wasser verseift. Erhalten wurden nach der Aufarbeitung 
Athylalkohol bzw. Brenzschleimsiure, F. 129° (nach der Sublimierung) 

Nachweis b): 0,15 g Ester wurden mit 1,2 cem 50proz. KO H-Lésung 
5 Stunden lang auf dem Wasserbade erwairmt; der erhaltene Furylalkoho! 
siedete zwischen 167 bis 170°. Isobuttersiure wurde als isobuttersaures 
Silber nachgewiesen. 


0,1453 g Substanz 0,3455 g CO, 0,0945 g H,O 
C,H,.O0, (168,1). Ber.: 64,25 Proz. C 7,20 Proz. H 
Gef.: 64,85 ,, C 7,28 » 


Nachweis c): 1,5 g HEstergemisch wurden 8 Stunden lang mit 1,2 ccm 
50proz. KOH-Loésung auf dem Wasserbade behandelt. Erhalten wurden: 
Furylalkohol Kp. 167 bis 170°, Isobutterséure, nachgewiesen als isobutter- 


saures Silber, und Brenzschleimsiéure, F. 130° (nach der Sublimation). 
0,1339 g Substanz 0.3198 g CO, 0,9833 g H,O 
C, H,,0, (168). Ber.: 64,25 Proz. C 7,20 Proz. H 
Gef.: 65,14 ,, C 7,8 i a 


Ausbeute an gemischten Estern 5,6 Proz. 

Zur Identifizierung des bisher nicht bekannten Isobuttersiurefury! 
esters wurde die Verbindung synthetisch wie folgt dargestellt: 

10g Furylalkohol (Kp.,, 65 bis 67°) wurden mit 19g Isobuttersaure- 
anhydrid (Dj65 0,9574) gut gemischt und 5 Stunden lang auf direkter 
Flamme am RiickfluBkiihler erhitzt. Die nach der Abkiihlung ins Wasser 
gegossene Fliissigkeit schied sich als Ol ab. Das ausgeschiedene Ol wurde 
mit Ather aufgenommen, der iaitherische Auszug mit Wasser gut gewaschen 
und iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Der erhaltene Isobutter- 
siurefurylester ging farblos unter 15 mm Druck zwischen 85 und 86° iiber. 
D*® = 1,0313. Ausbeute 8,0 g. 


0.1507 g Substanz 0,3509 g CO, 0,1013 g H,O 
C,H,,0, (168,1). Ber.: 64,25 Proz. C 7,20 Proz. H 
Gef.: 63,50 ,, C 7,56 ,, H 


III. Chloral und Acetaldehyd. 


l. Zu 4,3g (5 Proz.) gepulvertem Magnesiummethylat wurde das 
gut gekiihlte Gemisch von 66 g Chloral und 20g Acetaldehyd hinzugefiigt 


und, da bei der Reaktion eine groBe Menge Wirme frei wird, die Kiihlung 
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iiber Nacht fortgesetzt. Hierbei konnte eine Farbanderung von farblos 
zu dunkelgriin beobachtet werden. Die Kondensation wurde dann noch 
weitere 2 Tage bei Zimmertemperatur fortgesetzt und nach einer anschlieBen- 
den Erwairmung wiahrend der Dauer von 5 Stunden auf dem Wasserbade 
zu Ende gefiihrt. Nach mit den vorher beschriebenen Reaktionen iiberein- 
stimmender Aufarbeitung des Reaktionsgemisches gingen bei der Frak- 
tionierung tiber: 
unter 759mm Druck: 
bis 147° farblos 5,2 g (Essigséureithylester, Athyl- 
alkohol usw.) 
zwischen 10 und 11mm Druck: 
a) zwischen 45 und 55° farblos 16,6 g (Trichlorathylalkohol) 
b) = 55 ,, 63 = 0,7 g (Essigsiuretrichlorathylester, 
Trichloressigsaureathylester, 
Trichloressigsiuremethy]- 
ester) 
63 ,, 90 es 1,4 g¢ (héhere Kondensations- 
pre dukte) 


Nachweis a): Der erhaltene Trichlorithylalkohol wurde ins Trichlor- 


athylurethan iibergefiihrt. F. 64°. 
2. Das Gemisch von 20g Acetaldehyd und 66 g Chloral wurde nach 
erfolgter Kiihlung mit 8,6¢ 10 Proz. Aluminiumiathylat 2 Tage bei 


Zimmertemperatur und 5 Stunden auf dem Wasserbade behandelt. Die 
Fraktionierung des in analoger Weise wie oben aufgearbeiteten Reaktions- 


gemisches lieferte: 
zwischen 11 und 12mm Druck: 


a) zwischen 40 und 45°  farblos 2,82 


b) - 45 ,, 58 - 18,0 g (Trichlorithylalkohol) 

c) o” 58 ,, + 65 ™ 3,6 g (Essigsiiuretrichlorithylester 
und Trichloressigséureathy!] - 
ester) 

r= 65 ,, 127 * 1,6 g (héhere Kondensations- 
produkte) 


Nachweis a): Die aus dem Destillat ausgeschiedenen weiBen nadel- 
férmigen Kristalle — 0,3 g — erwiesen sich nach dem Nachweis von Halogen 
und Athylalkohol als Chloralithylalkoholat. F. 45 bis 46,5°. 

Nachweis 6b): Der erhaltene Trichlorathylalkohol, dem auch Spuren 
von Trichloressigsiureithylester bzw. Essigsiuretrichlorithylester _bei- 
gemengt waren, wurde ins Urethan iibergefiihrt. Bei der Verseifung wurde 
Chloroform (Kp. 60 bis 61°) und Athylalkohol (Kp. 78°) erhalten. 

Essigsiuretrichlorathylester wurde dadurch nachgewiesen, daB das 
Gemisch bei der Behandlung mit Zinkspaénen und Athylalkohol nach stark 
exothermer Reaktion unsymmetrisches Dichloriithylen (Kp. 33 bis 35°) 
geliefert hat. Diese Reaktion ist eindeutig auch in Gegenwart von Trichlor- 
essigséureiithylester und Trichlorathylalkohol. 

Nachweis c): 

0,2008 g Substanz 0,1502 g CO, 0,0462 g H,O 
0,2035 g me 0,5238 g AgCl 
C,H,OCI, (149,4). Gef.: 16,06 Proz.C 2,02 Proz.H 71,20 Proz. Cl 


C,H,0,Cl, (191,4). Ber.: 25,08 ,, C 2,63 ,, H 55,57 ,, Cl 


Gl.: 340 ,. C 257 . Ga ._ Ci 
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Es lag hier also ein Gemisch der beiden gemischten Fster einerseits 
und von Trichlorathylalkohol andererseits vor. 1g dieser Fraktion wurde 
mit 1g Zink und 5 cem 98proz. Athylalkohol versetzt. Es wurde Dichlor- 
athylen erhalten. 

Gleichzeitig wurde 1,5 g dieser Fraktion mit 1 g KOH in 2 cem Wasser 
gelést, verseift; erhalten wurde: Chloroform und Athylalkohol. 

3. Bei diesem Versuche wurde ein Gemisch von 50 g Chloral und 17 g 
Acetaldehyd verdiinnt durch 150 cem absoluten Ather in Gegenwart von 
6,7 g (10 Proz.) Aluminiumithylat 18 Tage lang bei Zimmertemperatur 
und 10 Stunden iiber dem Wasserbade stehengelassen. Bei der Destillation 
der Kondensationsprodukte nach in gleicher Weise wie friiher erfolgter 
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde erhalten: 

bei 9mm Druck: 
a) zwischen 43 und 56° farblos 16,5g (Trichlorithylalkohol) 


b) 99 56 ,, 63 - 7,45 g (Essigséuretrichlorithylester u. 
Trichloressigsdureit hylester ) 
c) - oe « - 2,05 g (héhere Kondensations- 


predukte) 


Nachweis a): Die Identifizierung erfolgte durch Uberfiihrung in das 
Trichlorathylurethan. F. 62°. 

Nachweis b): Zum Nachweis des Essigsiiuretrichlorithylesters wurden 
5 g des Gemisches mit 5 g Zinkspinen und 98 proz. Athylalkohol am Wasser- 
bade erwirmt. Erhalten wurde Dichlorathylen (Kp. 33 bis 35°). Zum Nach- 
weis des Trichloressigsiureithylesters wurden 2g des Gemisches mit 2 g 
KOH gelést in 4cem Wasser verseift. Es konnte hierbei Chloroform 
(Kp. 61°) und Athylalkohol isoliert werden. 

4. Angesichts der Ergebnisse der in diesem Kapitel (§ 1) mitgeteilten 
Beobachtungen scheint es angebracht, um den Nachweis der Entstehung 
der gemischten Ester aus zwei verschiedenen Aldehyden zu erbringen, die 
Kondensation in Gegenwart eines Alkoholats vorzunehmen, dessen Radikale 
mit dem der Aldehyde nicht iibereinstimmt. Diesen Versuch durch- 
zufiihren, war um so erforderlicher, da eine Reaktion auch im Sinne der 
Gleichung (8) (S. 261) verlaufen kann. Es wurden daher im vorliegenden 
Falle 66 g Chloral gemischt mit 20 g Acetaldehyd in Gegenwart von 17,2 g 
Aluminiumisoamylat (20 Proz.), nach anfiainglicher Kiihlung 12 Tage bei 
Zimmertemperatur und 10 Stunden auf dem Wasserbade der Kondensation 
iiberlassen. Nach den bisherigen Verfahren analoger Aufarbeitung wurden 
die Kondensationsprodukte zwischen 10 bis 11,5 mm der fraktionierten 
Destillation unterworfen. Es wurden erhalten: 


a) zwischen 45 und 58° farblos 17,6 g (Trichlorathylalkohol) 

b) - 58 ,, 65 - 2,8 g (Essigsiuretrichlorithylester u. 
Trichloressigsaureathy lester ) 

c) “ 65 ,, 92 = 4,1 g (Gemische) 

d) - 92 ,, 95 me 2.3 g (Trichloressigsiureisoamy lester ) 


Nachweis a): Die Fraktion wurde gesammelt und das Destillat unter 
10mm Druck und zwischen 47 und 55° aufgefangen. Hiernach wurde der 
Alkohol in 40 g Benzol gelést und mit 34,7 g Chinolin gemischt. Zu diesem 
Gemisch wurden 26,7 g Phosgen in 80g Benzol gelést, nach und nach 
hinzugefiigt. Nach mehrtigigem Stehen wurde Eiswasser zugesetzt und 
das Chinolin mittels stark verdiinnter Salzsiiure entfernt. Hierbei wurde 
die Benzollésung mit Chlorealcium getrocknet und in die getrocknete 
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Lésung Ammoniak eingeleitet. Nach Abdestillieren des Benzols wurde der 
Riickstand, Trichlorithylurethan wiederholt aus Petrolather umkristalli- 
siert. F. 58 bis 62°. 


0,00577 g Substanz 0,364 cem N (t 21° B 760 mm) 
0,059 65 g - 0,13414¢g AgCl 
C,;H,O,NCl, (192,4). Ber.: 7,28 Proz. N 55,28 Proz. Cl 


7 
Gef.: 7,32 ,, N 55,63 ,, Cl 

Nachweis b): Zu 1,5 g des Gemisches wurden 2 g Zinkspiine und 8 ccm 
98 proz. Athylalkohols hinzugefiigt. Nach stark exothermer Reaktion konnte 
entsprechend dem vorhandenen Essigsiéuretrichlorathylester unsymmetri- 
sches Dichlorithylen nachgewiesen werden. Zum Nachweise des Trichlor- 
essigsiureithylesters wurde 1g des Gemisches mit 0,7 g KOH geldést in 
1,5 cem Wasser verseift. Es konnte Chloroform (Kp. 61°) und Athylalkohol 
(Kp. 78°) nachgewiesen werden. 


IV. Bromal und Acetaldehyd. 

l. Zu 5,8 g (5 Proz.) gepulvertem Magnesiummethylat wurde das gut 
gekiihlte Gemisch von 16g Acetaldehyd und 100g Bromal hinzugefiigt. 
In Anbetracht der stark exothermen Reaktion, welche von einer Anderung 
der Farbe des Reaktionsgemisches von braun in dunkelgriin begleitet war, 
wurde die Reaktion zunichst 10 Stunden unter Kiihlung fortgesetzt und 
nach dreitagigem Stehen bei Zimmertemperatur und 5 Stunden auf dem 
Wasserbade zu Ende gefiihrt. Die erhaltene dunkelbraune Paste wurde 
in Ather aufgelést und nach der Behandlung mit 5proz. Salzsiure, Natrium- 
bicarbonat und gegliihtem Natriumsulfat der fraktionierten Destillation 
unter vermindertem Druck unterworfen. Es wurde erhalten: 

a) zwischen 87 und 95° farblos 22,2g 
b) = 87 ,, 95 weiBe Kristalle 18,3 g (Tribromithylalkohol) 

Nachweis b): Die erhaltenen Kristalle schmolzen nach dem Umkristalli- 
sieren bei 80°. Es konnte also Tribromdathylalkohol zum ersten Male auf 
chemischem Wege in guter Ausbeute erhalten werden. 

2. Zu einem Gemisch von 100g Bromal und 16 g Acetaldehyd wurde 
nach starker Abkiihlung 11,6 g (10 Proz.) Aluminiumithylat hinzugefiigt 
und, nachdem die Kondensation 2 Tage lang bei Zimmertemperatur vor 
sich ging, nach fiinfstiindiger Erwairmung auf dem Wasserbade zu Ende 
gefiihrt. Nach, mit der oben angegebenen Aufarbeitung iibereinstimmender 
Zerlegung des Reaktionsgemisches wurden bei der Vakuumdestillation 
erhalten: 

unter 17mm Druck: 


a) zwischen 95 und 107°  farblos 7g (Athylalkohol und Essigsaure- 

athylester) 

b) a 99 ,, 103 weiBe Kristalle 30,75 g¢ (Tribromithylalkohol) 

c) ~" 107 ,, 112 farblos 23,8 g (Tribromessigsiureathylester 
und Essigsiuretribromathy]- 
ester) 

d) - oe ai Bae braun 3,8 g (héhere Kondensations- 
produkte) 


Nachweis 6): Die Kristalle schmolzen nach dem Umkristallisieren aus 
Petrolather bei 80°. 

Nachweis c): Zu 5g des Gemisches wurden zwecks Verseifung 1g 
KOH und 20 ccm Wasser hinzugefiigt. Entsprechend dem vorhandenen 
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Tribromessigsaureathylester wurde 1g Bromoform (Kp. 148 bis 152°) 
und Athylalkohol (Kp. 78°) erhalten. Zum Nachweis des Essigsiiuretribrom 
athylesters wurden 6 g des Gemisches in Kohlensiuregasatmosphire unter 
starker Kiihlung nach erfolgter Verdiinnung mit 20g 9%8proz Athyl- 


alkohol mit 6g Zinkspainen behandelt. Nachdem die Gasentwicklung 
aufgehért hat, wurde die Alkohollésung in Wasser gegossen und das filtrierte 
Gemisch wurde in Kohlensiurestrom fraktioniert. Bei der Verdiinnung 


des zwischen 85 und 95° aufgefangenen Destillats schied sich ein Ol ab, 

welches Brom addierte, knoblauchartig roch und halogenhaltig war. Es 

hat sich als Dibromathylen (Kp. 87 bis 90°) erwiesen. Das nebenbei ent 

standene Gas ist nach Jocitsch') als Vinylbromid anzusprechen. 

0,2167 g Substanz 0,1045¢gCO, 0,0301g H,O 

0,2007 g . 0,3622 g Ag Br 

C,H, 0, Br, (324,8). Ber.: 14,78 Proz. C 1,54 Proz. H 73,82 Proz. Br 

C,H, 0 Br, (282,8). Ber.: 849 ,, C im. i 84,79 ,, Br 
Gef.: 13,16 , C fe . 76,78 ,, Br 


Wie aus der Analyse hervorgeht, hafteten dem Gemisch der Ester der 
darin leicht lésliche und zwischen den gleichen Grenzen siedende Tribrom 
athylalkohol an. Zur Identifizierung des bisher nicht bekannten Essig 
siuretribromiathylesters wurde die Verbindung durch Behandeln von 18,2 g 
Tribromiathylalkohol mit 6,0g Acetylchlorid hergestellt. Der Alkoho! 
wurde in dem iiberschiissigen, stark gekiihlten Acetylchlorid aufgelést 
und spiiter 8 Stunden auf dem Wasserbade erwiirmt. Nach erfolgter Ab- 
kiihlung wurde die etwas gelblich gefarbte Fliissigkeit in Wasser gegossen, 
das ausgeschiedene ©] mit Wasser gewaschen und nach erfolgtem Trocknen 
iiber gegliihtes Natriumsulfat rektifiziert. Es gingen iiber zwischen 13,5 
bis 14mm unter 105° 6,6 g (Vorlauf): 





zwischen 105 und 105,5° 10,6 ¢ 


0,1789 g Substanz 0,0984¢CO, 0,0278¢g H,O 

0,1941 g i 0.3368 @ AmBr 

C,H, 0, Br, (324,8). Ber.: 14,78 Pyoz. C 1,54 Proz. H 73,82 Proz. Bi 
Gef.: 15,02 ,, C Lee » & 73,82 ,, Br 


Farblose Fliissigkeit, mit an atherische Ole erinnerndem Geruch 
(Kp.,, 109 bis 109,3°, Kp.25,5 225 bis 227°) unter Zersetzung. D*? 2,2577. 
Molekulargewichtsbestimmung: 

Benzol 10,7702 ¢ 


l. Substanz 0,1316g dA 0,191° M. 319.9 
2. ” 0.2371 g¢ A 0,340° M. 323,7 


Gef.: M. 321,8 
Ber.: M. 324.8 
3. Das Gemisch von l6g Acetaldehyd und 100g Bromal wurde in 
150 cem absolutem Ather gelést und in einem mit RiickfluBkiihler und 
ChiorealecitumverschluB versehenen Rundkolben mit 11,6g (10 Proz.) 
Aluminiumiathylat in Beriihrung gebracht. Die Reaktion geht unter starker 
Wiirmeentwicklung vor sich, weshalb das Reaktionsgemisch stark gekiihlt 
wurde. Nachdem das Gemisch 13 Tage bei Zimmertemperatur sich selbst 
iiberlassen und 10 Stunden auf dem Wasserbade erwirmt war, erfolgte 
die Aufarbeitung wie unter |. Es wurden erhalten: 


1) C. 1899, 1, 777. 
Biochemische Zeitschrift Band 152. 18 
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unter 9mm Druck: 


zwischen 87 und 99° farblos 7,6 g (Gemisch von niedrig siedenden 
Kondensationsprodukten) 
a) - 87 ,, 99 weife Kristalle 44,0 g (Tribromiathylalkohol) 
b) om 99 ,, 103 farblos 9,4g (Gemisch von Essigsiuretri- 


bromathylester und Tribrom- 
essigsiureathylester ) 


Nachweis a): Die Fraktion zeigte nach dem Umbkristallisieren aus 
Petrolither einen F. 80°. 

Nachweis 6): Zum Nachweise des in dem Gemisch vorhandenen Tri 
bromessigsiiureithylesters wurden 2 g Substanz mit 0,5 g KOH und einem 
Kubikzentimeter Wasser verseift. Es wurden Bromoform (Kp. 148 bis 152°) 
und Athylalkohol erhalten. Der Nachweis des Essigsiiuretribromiathylesters 
wurde in gleicher Weise wie auf 8. 271 beschrieben vorgenommen. 


4. Um den Nachweis zu erbringen, daB die Entstehung der gemischten 
* Ester tatsichlich auf der Vereinigung der beiden Aldehyde beruht, d. h. nicht 
im Sinne der Gleichung (8) bewirkt wurde (vgl. Einleitung), wurde der 
Versuch gemacht, das Gemisch von 100g Bromal und 16g Acetaldehyd 
in Gegenwart von 19 g (16,3 Proz.) Aluminiumisoamylat unter sonst gleichen 
Bedingungen wie unter 2. beschrieben, zu kondensieren. Nach der Frak 
tionierung bei 8mm Druck wurden erhalten: 
zwischen 86und 98° farblos 7.5 cem (Gemisch von niedrig siedenden 
Kondensationsprodukten) 


a) »” 86 ,, 98 weife Kristalle 25,5 g (Tribromithylalkohol) 

b) = 98 ,, 103 farblos 8,3 ¢ (Gemisch von Essigséuretri- 
bromiithylester und Tribrom- 
essigsaéureiithylester) 

c) »» 103 ,, 121 dunke! 1,5 g (Tribromessigséiureisoamy!|- 


ester ) 


Nachweis a und b wurden in analoger Weise wie oben beschrieben 
vorgenommen und auBerdem der Tribromithylalkohol in das entsprechende ' 
Urethan in gleicher Weise wie ,beim Trichlorithylalkohol mitgeteilt (siehe 
S. 269) iibergefiihrt. Die erhaltenen weiBen Nadelchen schmolzen zwischen 
86,5 und 87,5°. 





0,1895 g Substanz 7,60cem N (23°, 757 mm) 
0,2205 g a 0,3857 g Ag Br 
(',;H,O,N Br, (326). Ber. : 4,3 Proz. N 73,59 Proz. Br 

Gef.: 46 , N 73,61 .,, Br 


V. Trichlordthylalkohol und Tribromdathylalkohol. 


Um die Ausbeuteverhiltnisse bei der Entstehung des Trichlorathy]- 
alkohols bzw. Tribromalkohols besser studieren zu kénnen, wurde in einer 
Reihe von Versuchen die Kondensation von Chloral bzw. Bromal durch- 
gefiihrt. 

1. 100 g Chloral wurden mit 10 g Magnesiummethylat einen Tag unter 
Kiihlung, 10 Tage bei Zimmertemperatur und 10 Stunden auf dem Wasser- 
bade stehengelassen. Nach der Behandlung der dicken, dunkelbraunen, noch 
stark nach unveriindertem Chloral riechenden Fliissigkeit mit 5proz. Salz- 
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siure, Ather, Natriumbicarbonat usw. wurden nach der Fraktionierung 
unter 10mm Druck erhalten: 
zwischen 50und 54° farblos 17,0 g¢ (Trichloraéthylalkohol) 
bs 54 ,, 108 is 4,0 ¢ (Trichloressigséuremet hy! 
ester 7) 


54 ., 108 weife Kristalle 11,4 ¢ (Trichloressigsduretrichlor 
athylester, F. 25 bis 27°) 

2. Bei der Kondensation von 50g Chloral mit 5g Aluminiumathylat 
wurden erhalten bei zehntagiger Dauer der Reaktion bei Zimmertemperatur 
bzw. zehnstiindiger Erwirmung auf dem Wasserbade: 

unter 9mm Druck: 
zwischen 50und 54° farblos 13,0 g (Trichlorathylalkohol) 
54 ,, 110 - 5,3 2 (Trichloressigsiureathylester ?) 
- 54 ., 110 weife Kristalle 7,9 9 (Trichloressigsiuretrichlorathy] 
ester, F. 25 bis 27° 

38. 50g Chloral wurden in 50cem absolutem Ather gelist und mit 
5g Aluminiumiathylat 13 Tage bei Zimmertemperatur und 10 Stunden auf 
dem Wasserbade stehengelassen. Nach der Fraktionierung wurden erhalten 

bei 9mm Druck: 
zwischen 50und 54° farblos’ 16,1 g (Trichloréthylalkohol) 
80 .. 107 
80 ., 107 weife Kristalle 3,1 g (Trichloressigsiuretrichlorathy]! 


= 5,8 ¢ (Trichloressigsiureithylester ?) 
ester) 
Die dem Trichlorathylalkohol entsprechenden Fraktionen wurden 
nach der Vereinigung einer abermaligen Rektifikation unterzogen 
Kp.,9 52 bis 54°. 


0,1572 g Substanz 0,0917 g CO, 0,0298 g H,O 

00,1784 ¢ = 0.5140 g AgCl 

C, H,OCI, (149,4). Ber.: 16,06 Proz.C 2,02 Proz. H 71,20 Proz. Cl 
ee. a ef 718. » Cl 


Zur Identifizierung des Trichlorathylalkohols wurde der Alkohol mit 
etwas mehr als der aiquivalenten Menge Acetylchlorid nach zehnstiindiger 
Erwairmung auf dem Wasserbade in den Essigséuretrichlorathylester tiber- 
gefiihrt. Er siedete unter 10 mm Druck zwischen 61 und 62° und lieferte 
nach der Behandlung mit Zinkspanen und Athylalkohol Dichlorithylen. 
Zur Identifizierung des Trichloressigséiuretrichloriithylesters!) wurden die 
entsprechenden Fraktionen (F. 25 bis 27°) vereinigt und nochmals destilliert 
Die Fraktion siedete zwischen 11 und 12mm, zwischen 109,5 und 110° 


und zeigte nach dem Erstarren einen F. von 25 bis 27°. 
0,2000 g Substanz 0,1163¢CO, 0,0119¢ H,O 
0.1610 ¢g on 0,4690 g AgCl 
C,H,0,Cl, (296). Ber.: 16,28 Proz. C 0,68 Proz. H 72,18 Proz. Cl 
Gef. : 15,86 ,, C ost ». 3 tee 
Molekulargewichtsbestimmung: 
Benzol: 10,746 g 
1. Substanz 0,1175g A 0,198° M. 276,1 
2. _ 0,2527 g A 0,402 M. 292,5 
3 0.3892 g A 0,617 M 293.5 
a ees 287,4 
Ber.: CC],COOCH.CCI, M. 294.8 


1) Delacre. Bl. (2) 48. 710, 787. 
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4. Die Kondensation von 50g Bromal mit 5g (10 Proz.) Magnesium 
methylat wurde tibereinstimmend mit der unter Kap. V., § 1 beschriebenen 
Weise durchgefiihrt. Die Fraktionierung unter 10 mm Druck ergab: zwischen 
90 und 107° weiBe Kristalle, 6,5 g¢ (Tribromithylalkohol und eine geringe 
Menge eines fliissigen héheren Kondensationsproduktes). 

5. Bei der Kondensation von 50g Bromal mit 5 g Aluminiumiathylat 

wihrend der Dauer von 4 Tagen bei Zimmertemperatur und 15 Stunden 

auf dem Wasserbade ergab die Rektifikation der dunkelbraunen, dick- 

fliissigen Reaktionsmasse bei 11 mm Druck: 

a) zwischen 90 und 104° farblose Fliissigkeit 13,2 g (Tribromessigsiure- 
at hy lester ) 


b) a 9) ,, 104. weibe Kristalle 10,8 g (Tribromithy! 
alkohol) 
c) - 110 .. 195 braunlich dicke Flissigkeit, ]4 ] 9 (Tribromessigsaure- 
welche nach der Destil- om 
lation sofort erstarrte tribromathylester ) 


Nachweis a): 


0,2529 g Substanz 0,1095¢CO, 0,0307 g H,O 

0,2009 g * 0,3738 g Ag Br 
C,H, 0, Br, (325). Ber.: 14,78 Proz.C 1,54 Proz. H 73,82 Proz. Br 
C, H,O Br, (283). met.> BOD .« *% 106 6. =H 84,79 ., Br 


men: St -, CC 2ea«n 2B WS ., 

Bei der Verseifung von 5 g der Fliissigkeit mit 1 g KOH gelést in 2 cem 
Wasser konnten 2 g Bromoform (Kp. 148 bis 152°) und Athylalkohol isoliert 
werden. Ubereinstimmend mit der Analyse lag also ein Gemisch von Tri 
bromessigséureathylester und Tribromathylalkohol vor. 

Nachweis b): Die weiBen Kristalle schmolzen nach dem Umkristalli 
sieren aus Petrolither bei 80°. 

Nachweis c): Die Kristalle der Fraktion wurden durch Umbkristalli- 
sation aus Methylalkohol bzw. Petrolather gereinigt (F. 69°). Nach der 
abermaligen Destillation bei 15,5.mm gingen sie zwischen 206 und 207° 
iiber und schmolzen unveriindert bei 69°. 


0,1879 g Substanz 0,0600 ¢gCO, 0,0072 ¢ H,O 
0,2053 g - 0.4107 g Ag Br 
C,H, 0, Br, (562). Ber.: 8,55 Proz. ¢ 0,36 Proz. HH 85,39 Proz. Br 
Gef.: 8,71 , C 04% ,, H 85,13 ,, Br 
Molekulargewichtsbestimmung: 
Benzol: 11,5286 g 
lL. Substanz 0,1168 A 0,094° M. 538,9 
2. 0.2799 A 0,219 M. 554.5 
} , 0.4068 A 0,313 M. 563,7 
ter.: CBr,COOCH,Br, ... M. 552,3 
ee a oe ae 561.5 


6. 50g Bromal gelést in 50 cem absolutem Ather wurden nach starker 
Abkiithlung zu 5g Aluminiumithylat hinzugefiigt und 15 Tage lang bei 
Zimmertemperatur bzw. 10 Stunden auf dem Wasserbade stehengelassen. 
Die Fraktionierung des Reaktionsgemisches nach der der bisherigen ent- 
sprechenden Aufarbeitung ergaben unter 11 mm Druck zwischen 90 und 
103° 30,4 g¢ Destillat eines farblosen Destillates, wovon 15g kristallinisch 
erstarrten. Die Kristalle schmolzen nach abermaliger Rektifikation 
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(Kp. 92 bis 95°) und Umkristallisation aus Petrolither bei 80° und erwiesen 


sich als Tribromiathylalkohol. 


0,2613 g Substanz 0,0812¢gCO, 00,0258 ¢ H,O 

0,1828 g a 0.3639 g@ Ag Br 

C, H,O Br, (283 Ber.: 8,49 Proz. ¢ 1,06 Proz. H 84,79 Proz. Br 
Gef.: 8,47 ,, C Ae 3 H 71 . 


Molekulargewichtsbestimmung 


Benzol: 8,7262 g 

1. Substanz 0.1645 ¢ j 0,337" M. 279.6 

2 ns 0,3162 g ] 0,622 M 291.3 

3. me 0.4837 g A 0,927 M. 299,0 
Gets ; M. 290,0 
Ber.: CBr,CH,OH .. M. 282,8 


Die mit den Kristallen tibergegangene Fliissigkeit erwies sich nach 
der Verseifung als Tribromessigsaureithylester. 


Ubersicht. 





oSe_ aan ci 8a. Héher 
as S£ac asics BLS: siedende 
=o SéSeises 42% or . 
Aldehyd Katalysator 3 = Vorlaut 23s S22 é 23 —— 
fa ose a= &|- _- produk te 
Proz Proz. Proz Proz 
Chloral Mg-Methylat 34 11,2 45,2 
Al-Athylat _ 52 16,0 68,0 
™ Ather 64,4 6,2 70,6 
Chloral mit Mg-Methylat 15.6 49.8 42 
Acetaldehyd Al-Athylat _ 23,7 54,0 5,4 59,4 48 
e Ather 19,5 65,4 14,17 79,57 3,1 
Al-Lsoamylat 52.8 42 57,0 22,1 
Bromal Mg-Methylat 26 
Al-Athylat | 43.2 28 71,2 
“ Ather 59,2 
Bromal mit Mg-Methylat 34,4 36,6 ‘ 
Acetaldehyd Al-Athylat _ 1,2 615 238 85,3 
Ather 2.0 87,9 94 97,3 
Al-Isoamylat 14 51,0 8.3 59,3 


!) Vgl. hierzu die Regel von S. Young, Fractional Distillation, London 
1903, S. 204, nach welcher auch ternire Gemische quantitativ bestimmt 


werden kinnen. 








Uber das Verhalten des Tribromithylalkohols im Tierkérper. 


Von 
C. Endoh. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule Berlin.) 


(Eingeganger. am 6. September 1924.) 


Der durch die voranstehende Untersuchung bequem zuganglich 
gewordene Tribromiithylalkohol hat die Lésung einer wichtigen Auf- 
gabe in den Bereich der Méglichkeit geriickt. Seit fast iber 20 Jahren 
finden wir Hinweise in der Literatur!) iiber die angebliche Existenz 
der Urobromalsiure, welcher Umstand auch auf das positive Referat 
im Chem. Zentralbl. 1903, I, 781, zuriickzuftihren sein wird, in welchem 
die Annahmen der Originalarbeit als bewiesene Tatsachen betrachtet 
werden. Aber bei genauer Durchsicht der Angaben von Maraldi*) 
von dem die SchluBfolgerungen iiber die vermutete Existenz dieser 
Siure herriihren, konnten wir feststellen, daB die Urobromalsiure 
bisher nicht bekannt war. 

Nach einer langwierigen und komplizierten Aufarbeitung mensch- 
lichen Harns, der nach Verabreichung von Bromal gesammelt worden 
ist, hat Maraldi per exclusionem den SchluB gezogen, daB das Bromal 
sich im Organismus in Urobromalsaiure verwandelt. 

In grundsitzlicher Ubereinstimmung mit den Angaben von Vitali*) 
engte er den Harn erst auf die Halfte seines Volumens ein, um dann 
mit Bleiacetat und Salmiak zu fallen. Der Niederschlag, in dem sich 
das Bleisalz der Urobromalsiure befinden soll, wurde nach griindlichem 
Auswaschen mit Wasser durch Schwefelsiure zersetzt und das nunmehr 
die freie Siure enthaltende Filtrat mit verdiinnter Schwefelsiure am 
tiickfluBkiihler gekocht. Nach erfolgter Spaltung wurde Athylalkohol 
in der iiblichen Weise nachgewiesen. 

Ich habe daher auf Veranlassung und unter Leitung von Herrn Nord 
und unter Nutzbarmachung der bequemen Anwendbarkeit des Tribrom- 


1) C. Neuberg, Ergebn. d. Phys. 3, I, 433, 1904; C. Newberg, Der Harn, 
sowie die iibrigen Ausscheidungen und Korperfliissigkeiten. I, 8S. 439. 
Berlin 1911. 

2) G. Maraldi, Bol. chim. Pharm. 42, 81, 1903. 

3) D. Vitali, ebendaselbst 38, 377, 1899. 
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iithylalkohols, welcher im Gegensatz zu Bromal bzw. Bromalhydrat 
vom tierischen Koérper gut vertragen wird und per os eingefiihrt werden 
kann, versucht, die bisher ungeklirte Frage der Entstehung der Uro- 
bromalsiure im Organismus einer Lésung zuzufithren. Durch Ein- 
verleibung des im Wasser suspendierten Alkohols durch Schlundsonde 
in den Magen von Kaninchen bzw. durch Verabreichung des mit Fleisch 
vermengten Alkohols an Hiindinnen konnte aus dem Harn dieser 
Tiere eine Substanz isoliert werden (s. spiter), die sich als die lang 
gesuchte Urobromalsdure erwies. 

In Ubereinstimmung mit der von Fischer und Piloty') bzw. Neu- 
berg und Neimann*) geiiuBerten Auffassung sind wir geneigt, der 
Saure eine Formulierung mit glykosidartiger Bindung: 

COOH—COHO—CH—C HOH—C .HO.CH,CBr, 


O 

zuzuschreiben, zumal das Reduktionsvermégen der ungespaltenen Saure 
gegeniiber Fehlingscher Lésung, infolge der gleichen Eigenschaft des 
Tribromithylalkohols, auch angesichts der Formulierung nicht tiber- 
rascht. Die Auffindung der Urobromalsiure ist um so bemerkens- 
werter, als bei dem geringen Kristallisationsvermégen vieler gepaarter 
Glykuronsiuren uns nur eine relativ kleine Zahl derselben genauer 
bekannt ist. Vielleicht war fir die Bildung der Umstand niitzlich, 
daB die fiir die Paarung unerléBliche Hydroxylgruppe bereits im ver- 
fiitterten Tribromithylalkohol prafo.miert war. 

Die Urobromalsiure C,H, 0, Brg, welche nach mehrfachem Herum- 
probieren in Anlehnung an die von Nord*) mitgeteilte Vorschrift aus 
dem Harn von Pflanzen- und Fleischfressern gewonnen wurde, kristal- 
lisiert aus Ather in schneeweiBen Nadeln, ohne Kristallwasser, ist 
iiuBerst hygroskopisch, ihre wisserige Lésung reagiert gegen Lackmus 
stark sauer, reduziert Fehlingsche Lésung, gibt positive Carbylamin- 
reaktion und gespalten die Naphthoresorcinprobe, schmilzt scharf 
aber unter Zersetzung bei 145,5°C (unkorrigiert) und‘dreht die Ebene 
des polarisierten Lichtes nach links. 


[a]; = — 79,09° (in wiisseriger Lésung). 


Experimentelier Teil. 


Um uns iiber die Eigenschaften der erwarteten Urobromalséure einer- 
seits zu orientieren, andererseits um Anhaltspunkte zu erhalten iiber die 
Neigung der Tiere, den Tribromathylalkohol aufzunehmen, wurde im 


1) E. Fischer, und O. Piloty, B. 24, 522, 1891. 

2) C. Neuberg und W. Neimann, H. 44, 97, 1905. 

8) F. F. Nord, d-Glykuronséure und ihre Paarlinge, Handb. d. biol. 
Arbeitsmethoden, Abt. I, Teil 5, 8. 1975, Berlin und Wien 1922. 
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Vorversuch der Alkohol an eine gréBere Reihe von Kaninchen verfiittert. 
Es wurden pro Kilogramm Tier 0,5 g in Wasser suspendierter Alkohol durch 
eine Schlundsonde in den Magen der Kaninchen eingefiihrt. Die Unter- 
suchung der im Laufe der niéichsten Stunden gesammelten Harne zeigte 
gegeniiber dem sonst alkalisch reagierenden Harn dieser Pflanzenfresser 
eine stark saure Reaktion und Linksdrehung. Der Harn reduzierte stark 
Fehlingsche Lésung und gab nach der Behandlung mit Mineralsiéuren eine 
positive Naphthoresorcinreaktion. Die Substanz, die die genannten Eigen 
schaften aufwies, ging beim Schiitteln mit einem Gemisch von Alkohol 
und Ather in dieses iiber und war durch basisches Bleiacetat fallbar. 

Um die Séure in Substanz zu erhalten, wurde folgendes Verfahren 
eingeschlagen. Einer Hiindin, deren K6érpergewicht etwa 40 kg betrug, 
wurden wihrend 13 Tagen nach und nach 52g Alkohol, der mit Fleisch 
vermengt war, verabreicht. Die Harnblase wurde jeweils vor beginnender 
Fiitterung durch Katheterisierung entleert und die Harne in Zeitraéumen 
von 24 Stunden gesammelt und getrennt unter Toluol aufbewahrt. Hierbei 
konnte festgestellt werden, daS 24 Stunden nach erfolgter Einfuhr des 
Alkohols die Harne in der Regel weder eine Linksdrehung, noch Reduktion 
gegeniiber Fehlingscher Lésung, noch die Naphthoresorcinreaktion zeigte. 
Die in 13 Tagen erhaltene Harnmenge betrug 5220 ccm und wurde unter 
vermindertem Druck bis auf 1500 cem eingeengt. Hierauf wurde der ein- 
geengte Harn mit einer Mischung bestehend aus 600 cem Ather, 300 ccm 
99proz. Alkohol und 30 ccm 50proz. Schwefelsiure kriftig geschiittelt und 
diese Extraktion so lange fortgesetzt, bis der Alkohol-Atherextrakt Fehling- 
sche Lésung nicht mehr reduzierte und keine Naphthoresorcinprobe gab. 
Es wurden auf diese Weise etwa 5000 cem Alkohol-Atherextrakt erhalten. 

Nach der Filtration des Alkohol-Athergemisches wurde der Ather 
im Vakuum abdestilliert und die alkoholische Lésung mit Barytwasser 
genau neutralisiert. Die vom entstandenen Bariumsulfat  abfiltrierte 
Fliissigkeit wurde wiederum im Vakuum eingeengt und mit einer 25proz. 
Lésung von Bleiacetat gefallt. Nach der Trennung des nunmehr entstandenen 
voluminésen Niederschlages von der Fliissigkeit wurde der Niederschlag 
sorgfaltig gewaschen und das mit den Waschwissern vereinigte Filtrat 
mit basischer Bleiacetatlésung versetzt. Der jetzt entstandene voluminése 
Niederschlag wurde nach dem Abnutschen mit kaltem Wasser gut gewaschen 
und nach erfolgter Suspendierung in Wasser mit Schwefelwasserstoffgas 
zersetzt. Die vom ausgeschiedenen Schwefelbrei befreite und mit dem 
Waschwasser desselben vereinigte hellgelbe Fliissigkeit reagierte stark 
sauer und zeigte die Eigenschaft einer gepaarten Glykuronsaéure. Das letzte 
Filtrat wurde im Vakuum bis auf etwa 300 ccm eingeengt, mit Barytwasser 
gegen Lackmus genau neutralisiert und filtriert. Die eine Hialfte des 
Filtrats wurde mit einer kalt gesiittigten Kaliumsulfatlésung und die andere 
Halfte mit einer kalt gesittigten Natriumsulfatlésung vorsichtig versetzt, 
bis durch Hinzufiigen eines weiteren Tropfens der Salzlésung keine Barium- 
sulfatlésung mehr entstand. Auf die Vermeidung eines etwaigen Salz- 
iiberschusses wurde peinlichst geachtet. Nachdem beide Fliissigkeiten filtriert 
wurden, wurden sie im Vakuum auf ein ganz geringes Volumen gebracht 
und hierauf im Schwefelsiureexsikkator mehrere Tage sich selbst iiberlassen. 
Nachdem die Lésungen nach einiger Zeit gallertig wurden, begann die 
Kristallisation der Salze in Form von langen, sehr weichen, leicht zerdriick- 
baren, biischelférmig gruppierten Nadeln, wobei die Kristallisation des 
Natriumsalzes schwerer vor sich ging. Die Kristalle wurden abgenutscht 
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und auf einem Tonteller getrocknet. Sie reduzierten stark Fehlingsche 
Liésung, gaben Halogen- und Carbylaminreaktion und nach dem Behandeln 
mit Mineralsiure die Naphthoresorcinprobe. 

Die Isolierung der freien Siuren wurde aus dem Kaliumsalz als 
Ausgangsmaterial vorgenommen. Eine abgewogene Menge des Salzes 
wurde mit Hilfe der berechneten Menge normaler Schwefelsiure und der 
hierbei zur Ausscheidung gelangte Kristallbrei durch Hinzufiigen von 
einigen Tropfen Wasser gelést. Die Lésung.wurde nunmehr iiber wenig 
Blutkohle filtriert, das Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eingedampft 
und die zuriickgebliebene Kristallmasse mit absolutem Alkohol extrahiert 
Der erhaltene Alkoholauszug wurde hierauf nach Zusetzen von Wasser 
gleichfalls im Vakuum eingeengt und zuletzt im Exsikkator iiber Schwefe! 
siture der Kristallisation iiberlassen. Die nach einiger Zeit ausgeschiedenen 
nadelférmigen Kristalle wurden abgenutscht und auf einer Tonplatte 
getrocknet. Sie sinterten bei 70 bis 80° und lieBen bei der Verbrennung 
auf dem Platinspatel eine Spur Asche zuriick. Das nunmehr aus Wasser 
umkristallisierte Produkt wurde abermals aus absolutem Ather umgeliést. 
Nach erfolgter Verdunstung der Lésung und lingerem Stehenlassen im 
Eisschrank schieden sich schnell weiBe, nadelférmige Kristalle ab. Sie waren 
iuBerst hygroskopisch, ihre wisserige Lésung reagierte gegen Lackmus 
stark sauer und drehte die Ebene des polarisierten Lichtes nach links, 
reduzierten stark Fehlingsche Lésung, gaben die Brom- und Carbylamin- 
reaktion. Nach einer abermaligen Umkristallisation aus absolutem Ather 
und Trocknen der erhaltenen Kristalle bei 40° im Vakuum bis zur Gewichts- 
konstanz, was mehrere Wochen in Anspruch genommen hat, schmolzen 
sie scharf bei 145,5° unter Zersetzung. 


0,0668 g Substanz 0,0663 g CO, 0,241 g H,O 
0,1155 g - 0,0917 g CO, 0,0343 g HO 
0,1269 g - 0,1423 g AgBr 
0,1375 g - 0.1559 ¢ Ag Br 
C, H,, Br,O, (459). Ber.: 52,25 Proz. Br 20,92 Proz. ( 2,41 Proz.H 
Gef.: 49,58 ,, Br 20,99 , C 4.22 , H 
a 50,91 ,, Br ie, + 3,29 H 


Angesichts der auBerst starken Hygroskopizitat und leichten Zersetz- 
lichkeit stimmen die Analysen  befriedigend. Die optische Drehung 
(a = — 0,429° ... 1 Idm ...c = 0,5424 g) betrug 

fa]J>h = — 79,09* (in wiasseriger Lisung). 

Die Séure lést sich leicht in Alkohol, Aceton, nicht schwer in Essig 
ester und schwer in Tetralin und Dekalin. Sie ist unléslich in Benzol und 
Chloroform. 


Spaltungsversuch. 


5g Natriumurobromalat (roh) wurden mittels I proz. Schwefelsiure 
hydrolysiert und mit Natriumearbonat bis zur schwachsauren Reaktion 
versetzt. Die eine Hialfte der Fliissigkeit wurde mit Ather ausgeschiittelt. 
Der nach dem Verjagen des Athers im Wasser aufgeliste Atherextrakt 
zeigt positive Phenylearbylaminreaktion und reduziert itibereinstimmend 
mit friiheren Beobachtungen (s. oben) Fehlingsche Lésung in der Wirme, 
gibt aber weder die Naphthoresorcinprobe, noch irgendeine optische Drehung. 
Die extrahierte Fliissigkeit wurde iiber Kohle filtriert und im Vakuum 
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bis auf 50ccem eingeengt. Sie drehte die Ebene des polarisierten Lichtes 
nach rechts, a = + 0,23°, reduzierte Fehlingsche Lésung in der KAlte, gibt 
positive Naphthoresorcinreaktion, aber keine Carbylaminprobe. Ent- 
sprechend einem Gehalt von 1 g freier Glykuronsiure betrigt die Drehung 
fa]? = + 23°(1 = 0,5,¢ 2). Das Fortschreiten der Spaltung wird durch 
folgende Tabelle wiedergegeben: 


Nach zweistiindigem Kocnen ....... 0,33 
vierstiindigem i a a eer, We 0,23 
sechsstiindigem ~ pte as oo — 0,13 

,  achtstiindigem a eS + 0 
»  zehnstiindigem - a cr re t 0,23 


Durch diese Versuche ist der Nachweis erbracht, dab der Tribrom- 
aithylalkohol im Organismus sich mit der d-Glykuronsiure paart und 


aus dem Organismus in Form von Urobromalsaéure ausgeschieden wird. 




















Beitrag zum Permeabilititsproblem '). 
Von 
P. Gyorgy. 
(Aus der Heidelberger Kinderklinik.) 


(Eingegangen am 6. September 1924.) 


Die ungleiche Verteilung der im Blute befindlichen Ionen auf die 
Blutkérperchen und auf das Serum wird gewohnlich mit einer spezifisch- 
permeablen Zellmembran erklart. In der neueren Zeit mehren sich die 
Stimmen, die die verschiedene Zusammensetzung des Plasmas und der 
Blutzellen weniger als ein Membran-, vielmehr aber als ein Phasen- 
problem betrachten. Die bei Erhéhung der Blutaciditaét beobachtete 
Cl- und HCO,-Verschiebung war mit dieser Auffassung gut in Einklang 
zu bringen. Es fehlte aber bisher an Versuchen, die sich mit den Kat- 
ionen vom gleichen Gesichtspunkt aus befaBt hitten. Im letzten 
Hefte dieser Zeitschrift (Bd. 150) berichten nun Rona, Petow und 
Wittkower iiber dieser Fragestellung gewidmete Untersuchungen. Ihre 
Veréffentlichung veranlaBt mich zu einer vorliufigen Mitteilung von 
zum Teil schon linger zuriickliegenden und abgeschlossenen Versuchen 

Die von mir verfolgte Versuchsanordnung deckt sich fast vdllig 
mit dem von Rona, Petow und Wittkower angegebenen Verfahren. Die 
Unterschiede beziehen sich auf nebensiichliche Punkte. So erfolgte 
bei meinen Versuchen die Trennung zwischen Serum und Blut kérperchen 
fast ausnahmslos nur durch scharfes Abzentrifugieren und ohne Waschen 


der Blutzellen, das méglicherweise — wofiir verschiedene Literatur- 
angaben (Brinkman u. a.) sprechen — zu einer Zellschiidigung fiihren 


kénnte. Fiir unsere Fragestellung stellte aber freilich auch das Waschen, 
wie das aus dem zu diesem Zwecke angestellten Versuch 7 klar hervor- 
geht, keinen stérenden Faktor dar. Die scharf abzentrifugierten, ab- 
pipettierten Blutkérperchen wurden mittels Saponins himolysiert. Zur 
Dialyse wurden kleine Kollodiumhiilsen verwendet. Das System 
bestand aus gleichen Mengen Blutkérperchenbrei als Innen- und Serum 
als AuBenfliissigkeit. In einigen Versuchen wurden sowohl das Serum 
als auch der Blutkérperchenbrei mit destilliertem Wasser doppelt 
verdinnt. Zur Bestimmung gelangte das Ca (nach Kramer, Tissdall), 
der anorganische Phosphor (nach Briggs) und das Cl (nach Rusznydk) 


1) Zugleich weiterer Beitrag zur Kalkbindung durch tierische Gewebe. 
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Auf Messung der H-Ionenkonzentration muBte aus duBeren Griinden 
verzichtet werden. 

Wie aus den untenstehenden Tabellen eindeutig hervorgeht, bleibt 
die ungleiche Ca- und P-Verteilung zwischen Serum und Blutkérperchen 


auch in himolysiertem Zustande der letzteren bei Zwischenschal- 
tung einer Kolloidmembran fast unverandert bestehen. So ge- 


langte ich zu den gleichen Resultaten wie Rona, Petow und Wittkower 
in ihrer erwaihnten Mitteilung. Die Blutart war ohne EinfluB (unter- 
sucht wurden Proben von Rind, Hammel, Schwein). Die Verdiinnung 
des Dialysiersystems erméglicht einen meist gut ausgeprigten Aus- 
gleich in der ungleichen Ca-Verteilung. Die Verhaltnisse fiir den an- 
organischen Phosphor werden durch Abspaltung und Neuhinzukommen 
von Phosphationen aus den bekannten organischen Phosphorverbin- 


dungen kompliziert *). 





Serum Blutkorperchenbrei 
mg+Proz mg+Proz 
Ca 4 NaCl Ca P Na Cl 


1. Versuch (Rinderblut). 
Ohne Dialy Bere 98 63 597 3.6 5.7 369 
Nach 2 a hs 10,0 69 520 3.3 42 - 


2. Versuch (Rinderblut). 





Ohne Dialyse .... . 96 59 666 2,6 20 380 
Nach “1 (Probe a) . 98 59 638 | 34 24 410 
. (Prebe b). 93 59 600 3,4 2,2 415 
Serum Blutkérperchenbrei 
mg-Proz mg-Proz. 
Ca P Ca P 
3. Versuch (Rinderblut). 
3 AA ee 9,6 44 2,0 3,0 
Nach x ee oer , 9,2 4.5 2.0 2.4 
4. Versuch (Rinderblut). 
gy ee ee 9,5 44 2,0 2.6 
Nach - ee ge a 9,2 4,6 1,6 2,3 
5. Versuchs (Rinderblut). 
Ohne Dialyse . ee ee ee 9,6 44 2,0 3,0 
Nach < (Probe a) ... 9,2 44 2,2 2,1 
4 (Probe b) ... 10.0 4.6 18 2,2 
6. Versuch (Rinderblut). 
J eam 10,5 7,0 2,2 4,6 
Nach - or eS oe oe 9,0 9,2 3,0 4.8 
. wu. vorher mit dest. 
Wasser '/, verdiinnt . . . 6.8 9,0 64 7,0 


1) Saponinzusatz allein erwies sich in Kontrollversuchen sowohl auf 
die P- wie auch auf die Ca-Bestimmung ohne EjinfluB. 
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Serum Blutkorperchenbrei 


mg-Proz mg-Proz 


Ca P Ca I 


7. Versuch (Kalbsblut). 
oo 9,6 4.6 14 3 
Nach . eo euk: a e we 9,0 4,7 18 3.5 
Blutkérperchen vor dem Saponinzusatz mit physiologischer 
NaCl-Lésung gewaschen. 


8. Versuch (Schweinsblut). 








Ohne Dialyse 61 09 18.0 
Nach oe ee 10,8 14 13.5 
.  uU. vorher mit dest. 

Wasser '/, verdiinnt . . 6,7 12.6 3.6 12.2 
Serum Blutkorperchenbrei 
mg*Proz mg-Proz 

Ca P NaCl Ca P NaCl 
9%. Versuch (Kalbsblut). 
Ohne Dialyse ..... 11.5 46 561 3.6 374 
Nach i dale ges rai 11,2 4,7 520 3.5 393 
. .  u.vorher mit 
dest. Wasser '/, verd. 10.2 4,7 507 - 40 436 
10. Versuch (Hammelblut). 
Ohne Dialyse ..... || 113 54 | 626 2.8 4,1 404 
Nach a ee 93 55 544 4.2 4.1 433 
" u. vorher mit 
dest. Wasser '/, verd. 84 5.5 518 6.0 5.2 433 


Die beobachtete Cl-Verschiebung diirfte mit der durch die Hamolyse 
bedingten Erhéhung der H-Ionenkonzentration in Beziehung zu bringen 
sein und entspricht somit einer allgemein anerkannten Forderung 

So kommen wir auf Grund von unabhingig gefiihrten Versuchen 
zu der gleichen SchluBfolgerung wie Rona, Petow und Wittkower 
Die Annahme einer fiir Ca undurchdringlichen Zellmembran ist fiir 
die Erklirung der Tatsache, daB sich in den Blutkérperchen so viel 
weniger Ca findet als im Serum, nicht unbedingt notwendig.** Inter- 
essanterweise ist die gleiche SchluBfolgerung auch fiir den anorga- 
nischen Phosphor zuliassig. Andererseits legen unsere Verdiinnungs- 
versuche den SchluB nahe, da® fiir das Zustandekommen des die 
lonenverteilung bestimmenden Donnangleichgewichts neben der 
physiko -chemischen Verschiedenheit der Zell- und Serumeiweibkérper 
auch der Trockensubstanzgehalt der beiden Phasen mit zu_ beriick- 


sichtigen ist 











Zur Theorie der Ca-lonisation in der Blutfliissigkeit. 
von Julius Hollé in dieser Zeitschr. 150, 496. 


Erwiderung auf die Arbeit 
Von 
P. Gyérgy (Heidelberg). 
(Eingegangen am 6. September 1924.) 


Kinderheilk. 99) wurde 


Im Rahmen einer klinischen Arbeit (Jahrb. f. 
Kalkes 


von mir die Ansicht geiiuBert, daB die Ionisationsverhaltnisse des 
in den Gewebsfliissigkeiten durch die HCQO,- und H-Ionen allein nicht 
erschépfend bestimmt werden, vielmehr auch die Phosphationen mit zu 
beriicksichtigen sind. Da ich wie Hollé damals von der Aussichts- 
losigkeit einer mathematisch und physiko-chemisch exakten Fassung einer 
Ionisationsgleichung fiir den Blut- (Gewebssaft) Kalk iiberzeugt war, vermied 
ich jede theoretische Auseinandersetzung und stiitzte mich neben elementar- 
chemischen Anschauungen auf rein klinisch experimentelle Tatsachen, die 
meines Erachtens die Beriicksichtigung des Phosphations fiir unseren Fall 
dringend erheischten. Die absichtiliche Vernachlassigung physikochemischer 
Gedankengiinge ergibt sich aus dem Wortlaut meiner Arbeit mit einer 
nicht zu miBverstehenden Klarheit. Die von Hollé mir zugeschriebene 
Gleichung Ca k- = = habe ich in keiner meiner Arbeiten veréffentlicht. 
HPO; 
Hiatte ich diese beanstandete Gleichung verwendet, so wire ich nicht zu 
ee . H’ aired 2 H* 

der Formel Ca k- HPO’. HCO,” endern zu [Ca”}*? = k HPO”. HCO; 
gelangt. Meine Gleichung dient ausschlieBlich qualitativen Zwecken, wie 
ich das, um MiBverstandnisse zu vermeiden, seither des 6fteren ausdriicklich 
festgestellt habe, obgleich der Sinn meiner ersten diesbeziiglichen Veréffent- 
lichung kaum anders zu deuten war. Die Gleichung stellt nur die allgemein 
bekannte Tatsache fest, daB H-Ionen in ihrer Menge sich mit den Ca-Ionen 
symbat, den HCO,- und HPO,-Ionen dagegen antibat verhalten. Eine 
mathematische Exaktheit war- nicht beansprucht. Seither hat Freudenberg 
auf Grund von Messungen sowohl in einem auf dem Kongre® fiir innere 
Medizin erstatteten Referat'), wie auch in einer mit Budde veréffentlichten 
Arbeit?) ausdriicklich festgestellt, daB die Bestimmung der Ca-Ionen- 
konzentration im Blute ,,nach Formeln vorldujfig als unméglich anzusehen ist’. 

Auch diese kurzen Bemerkungen sollen mich nicht verleiten, auf die 
Frage einzugehen, ob die Ronasche Formel auf die Blut- und Gewebs- 
fliissigkeit quantitativ anwendbar sei. Aus neueren umfangreichen theoretisch- 
experimentellen Betrachtungen, die wir Kugelmass und Shohl (Journ. f. 


1) Mehrere Monate vor dem Einsendungstermin der Arbeit von Hollé. 
*) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 42, 1924. 
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biol. Chem. 57, 1924) verdanken, geht die Wichtigkeit der Beriicksichtigung 
der Phosphate hervor. Die Ableitungen dieser Autoren decken sich dem 
Sinne nach vdllig mit meiner qualitativen Forme], wobei ich freilich wiederum 
offen lassen miiBte, ob sie nun die letzte Klaérung in dieser komplizierten 
Frage erbracht haben. 

Wenn also Hollé die Behauptung aufstellt, daB eine mathematisch 
exakte Fassung heute noch verfriiht ist, so spricht er nur die von mir schon 
urspriinglich vertretene Meinung aus. Andererseits verlangen die ver- 
schiedenen in meinen friiheren Arbeiten zusammengestellten klinisch 
experimentellen Tatsachen, wie auch die oben erwaihnten Untersuchungen 
gebieterisch die qualitative Beriicksichtigung der durch das Phosphation 
erganzten Ronaforme!. In welchem Sinne dies gemeint ist, mége aus dem 
Folgenden hervorgehen: Wiirden wir dem im Gleichgewicht befindlichen 
Ronasystem tertiaéres Calciumphosphat als weiteren Bodenkérper zufiigen, 
so hatten wir als Folge zu erwarten: Lésung von Ca- und sekundiiren 
Phosphationen entsprechende Bindung von H-Ionen, also Abnahme der 
aktuellen Aciditét der Lésung, endlich Fallung von Calciumcarbonat bis 
zur Wiederherstellung der verursachten Stérung des Carbonatcalcium- 
gewichts. Wir wiirden dann die Ca-Ionenkonzentration, wie dies Hollo 
richtig ausfiihrt, im endgiiltig vorliegenden Gleichgewicht sowohl durch 
die Ronasche, wie eine entsprechende Phosphatformel, wie durch eine beide 
Ionenarten umfassende Formel definieren kénnen. Diese Feststellung hat 
aber nichts zu tun damit, wie dieses Gleichgewicht nun etwa durch hinzu- 
tretende Bicarbonat- oder Phosphationen beeinfluBt wird. Diese dynamische 
Frage ist klinisch-physiologisch sehr viel wichtiger als die Frage der exakten 
Definition des stabilen Gleichgewichts selbst, die wir mit Hollé und Freudenberg 
im Blute vorldéufig fiir unlésbar halten. Die Untersuchungen von Kugelmass 
und Shohl, von Behrendt, sowie die erwahnten Messungen von Freudenberg 
und Budde zeigen, daB in dieser Hinsicht der Einflu8 des Phosphats sich 
bei weit geringeren absoluten Konzentrationsverschiebungen geltend 
machen muB als der des Bicarbonats. In diesem Sinne halte ich meine 
qualitative Formel, die auf die Bedeutung des Phosphats hinweist, fii 


brauchbar’). 


Zusammenfassend muB ich folgendes feststellen: 

1. Die von mir aufgestellte Gleichung dient nur qualitativen Zwecken, 
als solche ist sie auch weiterhin als brauchbar anzuerkennen. 

2. Die Beriicksichtigung des Phosphations wird im Gegensatz zu 
Holl6 — in komplizierten Systemen, wie auch im Blute, nicht als ,,iiber 
fliissig** betrachtet *). ¥ 


1) Auch die Beriicksichtigung der Ca-Pufferung im Blute nach Augel- 
mass und Shohl steht in gutem Einklang mit diesen Anschauungen. 

2) Da die Ronasche Formel aus dem Massenwirkungsgesetz abgeleitet 
ist, so muB sie dem Sinne nach stets, d. h. auch fiir Systeme ohne Boden- 
kérper und fiir ungesattigte Kalklésungen gelten soweit das Massenwirkungs- 
gesetz giiltig bleibt. Vgl. auch die stets reproduzierbaren Messungserge bniss¢ 
von Freudenberg-Budde. Die méglichen Einwinde kénnen wiederum nur 
die quantitative Seite der Anwendbarkeit beriihren. 














Untersuchungen iiber den Mineralstoffwechsel bei Zuckerkranken. 


II. Mitteilung: 


Ober Stérungen des intermediiren Caleium- und Chiorstoffwechsels. 


Von 
Robert Meyer-Bisch und Franz Giinther. 
(Aus der medizinischen Klinik der Universitat Géttingen.) 


(Eingegangen am 8. September 1924.) 


A. Der intermediiire Kalkstoffwechsel. 

In einer friiheren Mitteilung!) ist gezeigt worden, daB beim 
Diabetiker durch die perorale Zufuhr von Natronbicarbonicum in 
Mengen, wie sie in der Therapie des acidotischen Diabetikers gebrauchlich 
sind, eine voriibergehende Senkung des Calciumspiegels erzielt werden 
kann; diese Abnahme des Blutkalkgehaltes trat auch ein, ohne daB 
eine erhebliche Acidosis, gemessen an der Alkalireserve, bestand. Bei 
Kontrolluntersuchungen an Normalen blieb jegliche Verainderung in 
der Regel aus. Die erwihnten Versuchsergebnisse lieBen daran denken, 
beim Diabetiker eine spezifische, mit der Veranderung des Kohlehydrat - 
stoffwechsels zusammenhiaingende Stérung des intermediiéren Kalk- 
stoffwechsels anzunehmen. Im Gegensatz zu alteren Beobachtungen, 
die beim Diabetiker eine Stérung der Kalkbilanz gefunden, diese aber 
lediglich auf eine bestehende Acidosis zuriickgefiihrt hatten [Gerhardt 
und Schlesinger*)], erschien der Umstand von Wichtigkeit, daB die 
genannte Wirkung von Natronbicarbonicum in derselben deutlichen 
Weise auch bei solchen Zuckerkranken eintrat, bei denen eine weiter- 
gehende Stérung durch Hinzutreten einer Acidosis noch nicht in nennens- 
wertem MaBe nachzuweisen war. Ein endgiiltiger AufsehluB iiber die 
Bedeutung der Acidosis konnte durch Feststellung des spontan ge- 
fundenen Blutkalkgehaltes nicht erhalten werden, da dieser in den 
meisten Fallen normalen Wert zeigte. Eine gewisse Eigentiimlichkeit 
lieB sich nur insofern erkennen, als die gefundenen Werte fast stets 
an der oberen Grenze der Norm lagen und sich gelegentlich sogar et was 
dariiber bewegten. 

Aus diesem Grunde wurde versucht, das Verhalten des inter- 
mediaren Kalkstoffwechsels bei plétzlicher Belastung des Organismus 


1) Robert Meyer-Bisch und Paul Thyssen, diese Zeitschr. 135, 308. 
*) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 42, 83. 




















R. Meyer-Bisch u. F. Giinther: Mineralstoffwechsel usw. II. 287 


mit gréBeren Zuckermengen zu beobachten. Auf diese Weise erschien 
es méglich, eine vorher latente Stérung durch kiinstliche Steigerung 
der Stoffwechselvorgiinge manifest werden zu lassen. 

Im Hinblick auf die bekannte Tatsache, daB die Wirkung der 
beiden gebriiuchlichen Monosaccharide, Livulose und Dextrose, auf 
den Kohlehydratstoffwechsel eine durchaus nicht gleichartige ist, und 
auf Grund von friiheren Untersuchungen, die diesen Wirkungsunter- 
schied der beiden Zuckerarten in bestimmten Beziehungen erweitert 
haben, fiihrten wir diese Belastung nicht nur mit Dextrose, sondern 
auch mit Livulose aus. 

Die Untersuchungen ergaben in der Tat, daB durch Zufuhr groBer 
Zuckermengen ganz charakteristische Verdnderungen des Blutkalkgehaltes 
hervorgerufen werden. Diese Fahigkeit kommt jedoch nur der Ldvulose 
zu, wihrend Deztrose den Blutkalkspiegel unbeeinflupt \aBt. AuBerdem 
ist diese Stérung des intermedidren Calciumstoffwechsels fiir den Diabetiker, 
auch fiir den nicht acidotischen, spezifisch, denn sie kommt beim Normalen 
nicht vor. 

Im folgenden soll ititber die Versuche, die zu dieser Auffassung 
gefiihrt haben, eingehender berichtet werden: 


Es kamen 14 Fille zur Untersuchung. Die befolgte Methodik war 
folgende: Bei dem Patienten wurde in niichternem Zustande der Gehalt 
des Blutes an Hamoglobin, Erythrocyten und der des Serums an Eiweib, 
Zucker und Kochsalz bestimmt. Wahrend diese Untersuchungen im 
Kapillarblut vorgenommen wurden, wurde zur Feststellung des Calcium 
gehaltes ein AderlaB ausgefiihrt und die Analyse nach der de Waardschen 
Methode im abgepreBten Serum angestellt. In einem Teile der Falle wurden 
auBerdem noch bestimmt: Volumengehalt der Erythrocyten nach Bénniger, 
Alkalireserve nach van Slyke und Schwefelsiure nach der Methode von 
Heubner und Meyer-Bisch. Im AnschluB8 an diese Feststellung der Normal- 
werte wurden 100 g Dextrose oder Livulose per os verabreicht und danach 
in bestimmten Zwischenritumen die Blutentnahme wiederholt. 

Aus auBeren Griinden konnte natiirlich der Calciumgehalt, da hierzu 
jedesmal ein AderlaB notwendig war, nur in begrenzter Haufigkeit bestimmt 
werden; in der Regel geschah dies 15 bis 30 Minuten nach der Zucker- 
aufnahme und dann zum dritten Male am Morgen des ersten Nachtages, 
also 24 Stunclen spiiter in niichvernem Zustande. Dasselbe gilt auch fity die 
Bestimmung von Schwefelsiure und Alkalireserve. Die im Kapillarblut 
miéglichen Bestimmungen wurden wesentlich hiufiger angestellt, und zwar 
gewohnlich mehrmals in den ersten 2 Stunden nach der Verabreichung und 
weiterhin fortlaufend an mehreren Nachtagen bei niichternem Zustande 
des Patienten. In der Mehrzahl der Fille wurde gleichzeitig Kérpergewicht, 
ferner das Verhalten der Kochsalz- und Wasserbilanz beobachtet. 

Fall l. Franz K., 34jahr. Mann. Am 31. Oktober 1923 betrug der 
Gehalt des Blutes an Hiamoglobin 91 Proz., SerumeiweiSgehalt 8,37 Proz. 
Blutkochsalz betrug 0,57 Proz., Blutzucker 0,34 Proz. Der Calciumgehalt 
war 12 mg-Proz., die Alkalireserve 64 Proz. Im Urin weder Aceton- noch 
Acetessigsaure. 
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15 Minuten nach der Aufnahme von 100 g Livulose betrug der Calcium 
gehalt des Serums 14 mg-Proz., war also 2 mg héher als vorher. Die iibrigen 
Werte zeigten keine besondere Verinderung. Zu erwihnen ist nur, daB 
SerumeiweiBgehalt und Hamoglobin deutliche Abnahme zeigten, die Er- 
héhung des Calciumgehaltes ist daher nicht als Folge einer Eindickung zu 
bezeichnen. Der Blutzucker stieg unter dem EinfluB der Lavulose im Verlauf 
von 2 Stunden bis zum Héchstwerte von 0,40 mg-Proz. 

Fall 2. Br., 3ljahr. Diabetiker. In den Tagen vor dem 19. Dezember, 
dem Tage der Anstellung des Versuchs, bestand noch eine leichte Glykosurie 
zwischen 0,5 und 0,9 Proz. bei Zufuhr von 50g Brot. Acetessigsiiure fehlte 
im Harn vollkommen, Aceton war nur in Spuren vorhanden.  Alkali- 
reserve 50 Proz. Am Morgen des Versuchstages belief sich der Gehalt an 
Hiaimoglobin auf 96 Proz., der an Serumeiwei8 auf 7,57 Proz.; NaCl-Gehalt 
0,59 Proz.; Blutzucker 0,29 mg-Proz.; Calcium. 14,8 mg-Proz.; Gesamt- 
schwefelsiure 34 mg-Proz. 

15 Minuten nach Verabreichung von 100g Lavulose per os stieg der 
Blutcaleiumgehalt von dem Vorwert von 14,8 auf 16,4 mg-Proz. Uber die 
iibrigen Werte ist nur zu bemerken, da8 der Blutzuckerwert auf 0,40 Proz. 
anstieg. Die Alkalireserve blieb unverindert; der Schwefelsiuregehalt des 
Blutes ging auf 22 mg-Proz. herunter (Tabelle I). 

Am Morgen des niichsten Tages betrug der Blutcalciumgehalt wieder 
14,8 mg-Proz. Auch die tibrige Zusammensetzung entsprach annaihernd 
der der Vorperiode. 

Fall 3. Hermann D., 29jahr. Mann. In den Tagen vor dem Versuche, 
der am 9. Januar ausgefiihrt wurde, bestand bei strenger Diit eine deutliche, 
aber nicht sehr starke Acetonurie. Die Probe auf Acetessigsaure war schwach 
positiv. Die Glykosurie schwankte zwischen 1 und 3 Proz. Alkalireserve im 
Blute 62 Proz. 20 Minuten nach Zufiihrung von 100 g Livulose betrug der 
Blutcalciumgehalt, der vorher auf 12,7 Proz. sich belief, 13,8 mg-Proz. 
Der Blutzucker stieg in dieser Zeit von 0,22 auf 0,32 an, der SerumeiweiBb- 
gehalt von 6,21 auf 6,83 Proz. Die Alkalireserve blieb unverindert. 

Fall 4. S., 30jahrig. Einlieferung am 9. Februar 1923 in komatésem 
Zustande. Alkalireserve 15 Proz. Am 21. Februar war der Zustand sehr 
wesentlich gebessert; die Alkalireserve war auf 68 Proz. gestiegen. Acet- 
essigsiure und Aceton wurden noch in deutlichen, aber nicht sehr erheblichen 
Mengen ausgeschieden. An diesem Tage wurde Belastung mit 100g 
Laivulose ausgefiihrt. Auch bei diesem Patienten stieg danach das Blut- 
calcium in 15 Minuten von 11,4 auf 12,4 mg-Proz. Die Alkalireserve ging 
auf 64 Proz. herunter; der Schwefelsiiuregehalt blieb im wesentlichen un- 
veriindert. Auch die iibrigen Werte erfuhren in dieser Zeit, abgesehen 
von einer Zunahme des SerumeiweiBes um 0,67 Proz., keine charakteristi- 
schen Veriinderungen. Am 28. Februar, also 7 Tage spater, betrug der 
Blutcalciumgehalt wieder 11,2 mg-Proz. 

Fall 5. A. Es handelt sich dabei um einen zwar bejahrten Diabetiker, 
der aber trotzdem bei der am 22. Februar 1923 erfolgten Aufnahme An- 
zeichen schwerer Acidosis zeigte, indem sowohl Aceton als auch Acetessig- 
siiure in groBen Mengen ausgeschieden wurden und die Alkalireserve auf 
43 Proz. herabgesetzt war. Die am 27. Februar vorgenommene Belastung 
mit 100g Lavulose bewirkte einen Anstieg des Blutcalciumgehaltes von 
10,7 auf 12,8 mg-Proz. Besondere Verainderungen in der iibrigen Blut- 
konzentration traten nicht auf; nur der Blutzucker stieg, wie das bei der 
Schwere des Diabetes nicht zu verwundern war, von 0,26 auf 0,39 Proz. 
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Die Serumschwefelsaure betrug 47 und 
33 mg-Proz. Bei diesem Patienten 
wurde am 23. Februar, also vor der La- 
vulosebelastung, die Wirkung peroraler 
Zufuhr gréBerer Kochsalzmengen auf 
den Blutgehalt untersucht. 2 Stunden 
nach 20g NaCl per os war der Cal- 
ciumgehalt von 12,8 auf 10,8 Proz. 
gesunken; in derselben Zeit stieg Se- 
rum NaCl von 0,58 auf 0,63 Proz. 
Das Serumeiwei8 sank von 6,77 auf 
6,36 Proz. Der Blutzucker blieb un- 
verandert. 


Dieser Versuch zeigt, daB die 
Verminderung des Blutcalciumge- 
haltes nicht nur durch Natron- 
bicarbonicum, sondern auch NaCl 
erzielt werden kann. Es scheint sich 
demnach bei den in einer friitheren 
Arbeit beschriebenen Verainderungen 
nach Zufuhr von Natronbicarboni- 
cum nicht um eine Salzwirkung, 
sondern um eine Kationenwirkung 
zu handeln. 


Fall 6. Gr. Sehr schwerer, jugend- 
licher Diabetes. Einlieferung am 
27. August 1923 im Zustande hoch- 


gradiger Acidosis. Bis zum 22. Nov. 


war der Zustand so weit gebessert, 
daB keine nennenswerte Acidosis mehr 
bestand. Urin frei von Aceton und 
Acetessigsiture. Alkalireserve 57 Proz., 
lag also an der unteren Grenze der 
Norm. Die an diesem Tage vorge- 
nommene Belastung mit Livulose be- 
wirkt einen Anstieg des Blutcalcium- 
spiegels von 14,8 auf 16 mg-Proz. Der 
Blutzucker stieg in derselben Zeit von 
0,35 auf 0,39 Proz. Am Morgen des 
nichsten Tages betrug der Blutcal- 
ciumgehalt wieder 15,0 mg-Proz. 


Am 27. November wurde mit 
Dextrose in derselben Weise wie vor- 
her mit Lavulose belastet. Sowchl 
30 Minuten nach Verabreichung des 
Zuckers als auch am nichsten Morgen 
zeigte der Blutcalciumgehalt denselben 
Wert wie den im niichternen Blute 


31 jihriger Diabetiker. 


i... oe 2 


Tabelle 





Urin = NaCl Kérpergewicht 
Blut Diurese 
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H,SO 


Serum 


>O 


( 
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NaCl Zucker 


Ery- 
thro 


Serum 
alb 


Zeit 


Datum 


ges. morg. abends 


Proz 


geb. ges. freie geb. ges 


freie 


cyten 


60,50 609 


13,50 


0.50 


2700 


25 


0. 


O48 


5,10 


63 


Ye 


04 


18. NII. 
19, XII. 


19. XII. 


100 g Liivulose per os. 


60.0 


0 24.64 


520 0.7 
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des Versuchstages gewonnenen. Im Gegensatz zu Lavulose blieb also hier 
Dextrose ohne jeden EinfluB. 

Der Blutzucker zeigte jetzt eine wesentlich starkere Zunahme wie nach 
Lavulose ; er betrug nach 30 Minuten 0,50 Proz., nach 80 Minuten 0,62 Proz. 
Die tibrigen Blutwerte anderten sich in dieser Zeit nicht wesentlich. 

Fall 7. Der als Fall 4 erwaihnte Patient kam im November 1923, also 
9 Monate spater, erneut zum Versuch, nachdem er im Laufe des Sommers 
seinem Beruf nachgegangen war. In dieser Zeit hatte sich sein Zustand 
insofern verschlimmert, als jetzt die Acidosis wieder wesentlich deutlicher 
war. Am 30. November, dem Tage der Lavulosebelastung, war die Aus- 
scheidung von Acetessigsiure und Aceton sehr stark. Die Alkalireserve 
war mit 44 Proz. wesentlich niedriger als beim ersten Versuch. Trotz dieser 
Verinderung und der Schwere des Krankheitsbildes war die Wirkung der 
Lavulose auf den Blutkalkgehalt die gleiche; auch jetzt trat 15 Minuten 
nach Zufuhr von 100g der genannten Zuckerart ein Anstieg des Serum- 
caleciumspiegels von 12,0 auf 13,0 mg-Proz. ein, der am Morgen des nachsten 
Tages sich wieder vollkommen ausgeglichen hatte. Der Blutzucker stieg 
nach Liivulose zunichst von 0,37 auf 0,45 Proz., vermehrte sich 1 Stunde 
spater noch weiter auf 0,55. Im iibrigen traten im Blute keine wesentlichen 
Veranderungen ein (Tabelle IT). 

Am 7. Dezember wurde bei im wesentlich unveranderten Zustande 
der analoge Versuch mit Dextrose ausgefiihrt. Der Blutkalkgehalt von 
11,7 mg-Proz., den die Blutuntersuchung im niichternen Zustande an diesem 
Tage ergab, wurde durch die Zufuhr von Dextrose nicht beeinfluBt ; sowohl! 
25 Minuten als auch 2 Tage spiter war der Wert fiir das Blutcalcium 
12,0 mg-Proz. Der Blutzucker stieg dabei waihrend der ersten 2 Stunden 
auf iiber 0,6 Proz. 

Fall 8. Kil., 30jahriger Mann. Einlieferung am 3. Januar 1924. Aus 
fiihrung des Belastungsversuchs mit Lavulose am 10. Januar 1924. Es 
bestand an diesem Tage noch eine deutliche Acetonurie. Alkalireserve 
50 Proz.; Blutzucker 0,38 Proz. Blutkochsalz war mit 0,54 Proz. deutlich 
erniedrigt. 15 Minuten nach Lavulosezufuhr stieg der Calciumgehalt des 
Blutes von 10,6 auf 11,6 mg-Proz. Der Blutzucker zeigte in dieser Zeit 
noch keine Verinderung. Er stieg jedoch in 60 Minuten auf 0,47 und in 
120 Minuten auf 0,52 Proz. Am Morgen des niachsten Nachtages betrug der 
Calciumgehalt des Serums wieder 10,9 mg-Proz. 

Am 15. Januar wurde die gleiche Belastung mit 100g Dextrose aus- 
gefiihrt. Der Blutkalkgehalt vor dem Versuch betrug 11,7 mg-Proz.; 
15 Minuten nachher 12 mg-Proz.; 24 Stunden spiiter ebenfalls 12 mg-Proz. 
Die Alkalireserve betrug wihrend des ganzen Versuchs und in der Nach 
periode annaihernd 50 Proz. 


Zusammenfassung. 


An acht Diabetikern hat demnach eine Belastung mit Lévulose regel 
mipig einen voriibergehenden Anstieg des Blutcalciumgehaltes um 
mindestens 1 und héchstens 2 mg-Proz. zur Folge gehabt. Diese Ver- 
ainderung erwies sich als unabhingig von den fibrigen durch die Livu- 
losezufuhr bedingten Veranderungen. Denn sie kam sowohl mit und 
ohne Steigerung des Blutzuckers, als auch mit und ohne Zunahme 
des SerumeiweiBgehaltes vor. AuBerdem laBt sich kein sicherer Zu- 
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sammenhang mit einer bestehenden Acidosis erkennen, denn in ein- 
zelnen Fallen fehlte sowohl Acetonurie als auch Verminderung der 
Alkalireserve, in anderen Fallen waren beide deutlich vorhanden. 

Vergleichende Untersuchungen mit derselben Menge Dextrose ergaben 
ein volliges Fehlen jeder Beeinflussung des Blutkalkgehaltes. 

An vier weiteren Fallen bewirkte die Verabreichung von Lévulose 
im Gegensatz zu den bisher beschriebenen nicht eine Zwnahme, sondern 
eine Abnahme des Blutcalciumgehaltes. Zu den einzelnen dieser Fille 
ist noch folgendes zu bemerken: 


Fall 9. Grp., 55jahriger Mann. Die diabetische Stérung ist kompliziert 
durch eine allgemeine Arteriosklerose mit Hypertension. Ferner besteht 
eine Nephrolithiasis (ein typischer Anfall wurde in der Klinik beobachtet) 
und eine chronische Ischias der rechten Seite. 

Ausfiihrung der Livulosebelastung am 12. Januar 1923. Am Tage 
vorher betrug die Glykosurie 1,4 Proz. Die Proben auf Aceton und Acet- 
essigsiure waren vollikommen negativ. Alkalireserve mit 56 Proz. normal. 
Nach Verabreichung von 100g Livulose ging der Blutcalciumgehalt in 
15 Minuten von 15,0 mg-Proz. auf 14,2 mg-Proz. herunter. Der Blutzucker 
blieb in dieser Zeit unveriindert. Der Schwefelsiuregehalt des Blutserums 
ging von 50 auf 32 mg-Proz. herunter. Am 15. Januar betrug der Blut- 
caleciumgehalt wieder 15 mg-Proz. 

Fall 10. Minna K., 47jaéhrige Frau. Aufnahme am 15. Febraur 192% 
Bei der Ausfiihrung der Lavulosebelastung am 19. Februar bestand keine 
nennenswerte Acidosis. Die Probe auf Acetessigsiiture war vollkommen 
negativ, die auf Aceton ganz schwach positiv; die Glykosurie bewegt sich 
um 2 Proz. Nach Verabreichung von Liavulose sank der Calciumgehalt 
des Serums in 15 Minuten von 13,9 auf 12,6 mg-Proz. Im Blute trat in dieser 
Zeit eine geringe Zunahme des Serumeiweibgehaltes ein. Das Blutkérperchen- 
volumen stieg von 40,5 auf 43,5 Proz. Der Blutzucker war bei der Bestimmung 
des Blutkalkes noch unveriindert; sein Anstieg begann erst 60 Minuten 
nach der Livulosezufuhr. 

Fall ll. M. Es handelte sich um einen 38jahrigen Diabetiker, der 
iiber ein Jahr in klinischer Beobachtung war und in dieser Zeit ein sehr 
wechselndes Verhalten zeigte. In der Zeit, in der die Belastung mit 
Lavulose und anschiieBend mit Dextrose ausgefiihrt wurde, bestand eine 
Glykosurie von etwa 2 Proz. Die Proben auf Aceton- und Acetessigsiure 
waren deutlich positiv. Eine wesentliche Verminderung der Alkalireserve 
bestand jedoch nicht; der festgesetzte Wert betrug 64 Proz. Belastung mit 
Livulose am 6. November bewirkt eine Verminderung des Blutkalkes 
von 14,4 auf 13,4 mg-Proz. bei gleichzeitiger Zunahme des Blutzuckers von 
0,29 auf 0,37 Proz. Die Verminderung des Blutcalciumgehaltes war in 
diesem Falle im Gegensatz zu den iibrigen eine lang anhaltende. Der Kalk- 
spiegel am Morgen des niichsten Tages zeigt mit 13,0 mg-Proz. sogar noch 
eine weitere Verminderung (Tabelle LIT). 

Am 15. November war der friihere Wert von 14,4 mg-Proz. wieder 
erreicht. Die jetzt vorgenommene Priifung der Dextrosewirkung ergab 
bei den Blutentnahmen, die % und 24 Stunden nachher vorgenommen 
wurden, den véllig unveriinderten Wert von 14,4 mg-Proz. 

Fall 12. Sch. 64jahriger Mann. Zuckerkrankheit war in diesem Falle 
kompliziert mit einer kavernésen, aber schrumpfenden Phthise im rechten 
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Oberlappen. Eine Acidosis bestand wahrend der ganzen Behandlungszeit 
nicht. Die Glykosurie betrug ungefahr 1,5 Proz. 

100 g Lavulose bewirken eine Senkung des Blutecaleitumgehaltes in 
15 Minuten von 12,5 auf 10,3 mg-Proz., d.i. die héchste Differenz, die von 
uns jemals beobachtet wurde. Blutzucker, SerumeiweiB und Hamoglobin 
blieben in dieser Zeit unveriindert, ebenso der Schwefelséuregehalt des 
Blutes. 

Diese letzten vier Fille haben also ausnahmslos auf Livulose 
nicht mit einer Zunahme, sondern mit einer Abnahme des Blutcalcium- 
gehaltes reagiert. Eine Erklaérung fiir dieses unterschiedliche Ver- 
halten kann nicht gegeben werden, und das um so weniger, als die 
Zusammensetzung des Blutes keine wesentlichen Abweichungen von 
der der zuerst besprochenen Faille aufwies. Immerhin ist es aber doch 
auffallend, daB unter den vier Diabetikern, die mit einer Abnahme 
des Blutcalciums auf die Livulosebelastung geantwortet haben, drei 
Faille von Altersdiabetes sich befanden, wihrend unter den acht eingangs 
erwaéhnten Fallen sich nur einer befand, der alter als 50 Jahre war 
Man kénnte daraus vielleicht den SchluB ziehen, daB die blutcalcium- 
senkende Wirkung der Livulosezufuhr das Zeichen eines leichteren 
Grades der diabetischen Stérung darstellt. Auch der vierte, jugendliche 
Fall zeigte in seinem weiteren Verlauf cine bemerkenswerte Wider- 
standskraft . 

Die Belastung mit Dextrose wurde unter den letztgenannten vier 
Fallen nur einmal ausgefiihrt, sie blieb auch hier ohne jegliche Ein- 
wirkung auf den Blutkalkgehalt 

Im folgenden soll noch kurz tiber zwei weitere Faille berichtet 
werden, bei denen die Verabreichung von Livulose ohne jegliche Wirkung 
auf den Blutkalkgehalt blieb. Bei dem ersten Falle handelt es sich um 
eine diabetische Stérung leichten Grades bei einem 58 jéahrigen Manne 
Auf Grund der oben angestellten Erwiigungen kénnte man eine Er- 
klarung fiir die ausbleibende Livulosewirkung in der Leichtigkeit des 
Falles erblicken. Fiir den anderen Fall ist dies aber nicht angingiy 
da es sich hier um einen jugendlichen Fall handelte, der zur Zeit des 
Versuchs sich im Zustande deutlicher Acidosis und schwerster Stérung 
des Allgemeinzustandes befand. AuBerdem wurde die Belastung mit 
Livulose zur Kontrolle des ersten Befundes zweimal ausgefiihrt und 
ergab in beiden Versuchen, trotzdem sie annihernd einen Monat aus- 
einander lagen, stets den gleichen Blutkalkwert. Besonders auffallend 
war, daB die Verabreichung von 50g Natronbicarbonicum per os ein 
Sinken des bisher vollkommen stabil gebliebenen Blutkalkgehaltes 
um 3mg in 14 Stunden bewirkte. Aus diesem Umstand geht hervor 
dap auch bei diesem Patienten eine Stérung des intermedidren Calcium- 
stoffwechsels bestand, dap sie aber durch Ldvulosebelastung nicht manifest 
wurde, wihrend Natronbicarbonicum sie erkennbai werden lief. AuBer- 
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dem bedeutet diese Wirkung von Natronbicarbonicum eine Bestatigung 
der in der ersten Mitteilung gegebenen Versuchsergebnisse (Tabelle IV). 





Tabelle IV. Schr. 
Serum: Ery- 
Datum Zeit Hb . thro- NaCl Zucker Ca CO, 
albumin cyten 

9.1 75 7,46 4.65 0.59 0,29 - 

10. I. 77 8,26 4.33 057 0,27 142 47 
10. 1 100g Lavulose per os. 

10. 1 15’ post 82 8,37 4,55 0,56 0,33 14.2 44 
10. I 60 84 8,34 4,22 0.54 0.44 

10. I 120 81 8,37 4,74 0,53 0,52 - 

10. ! abends 74 8.00 4.14 0.56 0.34 

ll. I 76 8.04 4.64 0.54 0,33 - - 
12.1 84 8,56 442 0,52 0,36 142 

13. I 74 7,37 4.18 0.57 0,35 - 
29. I. 66 8,00 3.82 - — 

1. IT. 65 7,52 3.75 0.57 0.30 

2. II. 67 7,01 3,50 0.58 0,29 13.9 

2. IT. 100 g Lavulose per os. 

2. IT. 15’ post 63 7,14 4.04 0,55 - 13.9 

2. I 120 —,, 68 7,22 3,79 0,56 _ 

2. Il abends 72 7,70 3,28 0.55 

3.11 72 7,93 3.58 0.57 0.35 - 

§. IT. 68 8.49 3.40 0,56 0.37 13.9 - 
6. 11 68 7.98 4.20 0.56 0,34 
12. IT 67 7.72 3.71 0.59 0,33 
13. 1] a > 

50 g Natronbicarbonicum per os. 

13. TI 70 | 867 | 443 | 058 | 036 | 187 35 
13. IL. 50 g)Natronbicarbonicum per os. 
13. IT. lh post 64 7,49 3.78 0.58 0.30 13.6 
13. IT. 2 60 6.94 3,47 0,56 0.27 12.6 66 
14, IT. 64 7.01 3.60 0.55 0.34 10,7 - 
15. II 63 7,09 3.73 0,57 0,56 
16. Il 64 6,90 3,56 0.55 0.31 








Das im vorstehenden geschilderte Verhalten der untersuchten 
Zuckerkranken lieB es notwendig erscheinen, die Wirkung von Lavulose 
und Dextrose in derselben Weise auch am Normalen zu untersuchen. 
Die Versuche, die an je vier Patienten ohne wesentliche Allgemein- 
erkrankung ausgefiihrt wurden, ergaben ausnahmslos ein negatives 
Resultat: In allen Fédllen blieb der Blutcalciumgehalt im wesentlichen 
unverdndert, Differenzen iiber 0.3 mg-Proz niemals beobachtet 

Die bisherigen Mitteilungen verschiedener Autoren tiber Stérungen 
des Mineralstoffwechsels beim in ihrem Werte sehr 
dadurch herabgesetzt, daB sie uns tiber die Beziehungen der gefundenen 
Stérungen zu der Kohlehydratstoffwechselstérung als solcher nichts 
Sehr hiufig wurde sogar ein direkter Zusammenhang ab- 


wurden 


Diabetes werden 


aussagen 
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gelehnt und lediglich die Acidosis dafiir verantwortlich gemacht. In 
neuerer Zeit ist nun der Versuch gemacht worden, auf dem umgekehrten 
Wege diese Zusammenhiinge naiher zu ergriinden. Eine Keihe von 
Autoren hat festgestellt, da®B Zufuhr von mineralischen Substanzen 
[Phosphat, glaubersalzhaltige Mineralwiisser!)] den Blutzucker giinstig 
beeinflussen. Unter diesen hat Arnoldi den Versuch gemacht, auf 
Grund der erzielten Blutzuckererniedrigung eine neue Theorie des 
Diabetes aufzustellen, wobei er der Stérung des Mineralstoffwechsels 
eine primire Rolle zuweist. Wieweit einer derartigen Hypothese ein 
heuristischer Wert zukommt, steht dahin. Eine irgendwie experi- 
mentelle Begriindung besitzt sie zweifellos noch nicht, da geringe Blut- 
zuckersenkungen ja auch mit anderen Mitteln ganz anderer Zusammen- 
setzung (Caseosan) erreicht werden kénnen. Auch dirften die neueren 
Arbeiten iiber das Insulin gezeigt haben, daB die Frage, ob die Mineral- 
stoffwechselstérung beim Diabetes primirer oder sekundirer Natur 
ist, zurzeit ernstlich noch nicht diskutiert werden kann. 


Es erscheint uns vielmehr zundchst darauf anzukommen, unsere 
Kenntnis iiber das Vorkommen von Mineralstoffwechselstérungen, die mit 
der Zuckerkrankheit in innerem Zusammenhange stehen, zu erweitern 
Hierbei wird es sich weniger um eine Untersuchung des Bilanzstoff- 
wechsels handeln, als um eine genaue Verfolgung der intermediiiren 
Vorginge. Es ist schon zu Beginn dieser Mitteilung betont worden, 
daB eine einmalige Untersuchung hier nicht immer zum Ziele fiihrt 
Als Beweis kénnen die von uns mitgeteilten Befunde iiber Stérungen 
des intermediiren Kalkstoffwechsels dienen; sie zeigen, da beim 
Diabetiker trotz spontan normalen Blutkalkgehaltes eine Stérung der 
intermediaren Austauschvorginge bestehen mu, da die Zufuhr (siehe 
erste Mitteilung) eines anderen Kations Wirkungen auslést, die wir 
beim Gesunden nicht antreffen. Ob es sich hierbei um einen von Spiro 
sogenannten Vorgang der ,,Transmineralisation™ handelt, miissen 
weitere Versuche lehren. Auf jeden Fall zeigen die in der vorliegenden 
zweiten Mitteilung berichteten Ergebnisse, daB auch direkte Beziehungen 
dieser intermedidren Calciumstoffwechselstérung zum Kohlehydratstoff- 
wechsel bestehen miissen, denn plétzliche Steigerung der Anforderung 
durch Zufuhr gréBerer Zuckermengen lést intermediire Austausch- 
verschiebungen aus, die beim Stoffwechselgesunden nicht vorkommen. 
Da®B diese auslésende Eigenschaft nur der Livulose zukommt, ist 
auffallend und noch nicht restlos erklirbar. Wenn man die Auffassung, 


1) Arnoldi und Rubitschek, Deutsche med. Wochenschr. 1922, Nr. 8; 
Paul Mayer, ebendaselbst 1922, 8. 827; Arnoldi und Rubitschek, Miinch 
med. Wochenschr. 1923, S. 702; Elias und Weiss, Wien. Arch. f. inn. Med. 


4, 29. 
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daB die Lavulose praktisch nur in der Leber und nicht im Muskel 
verbrannt wird, als erwiesen ansehen will, so geht daraus logischerweise 
die Vermutung hervor, den Sitz der Stérung auch in der Leber zu suchen. 
Wie noch zu veréffentlichende Untersuchungen zeigen, findet diese 
Auffassung darin eine Stiitze, daB unter bestimmter Versuchsanordnung 
Liivulose, intravenés gegeben, auf den Calciumgehalt der Brustgang- 
lymphe bei sonst gleicher Wirkung anders einwirkt als Dextrose. Trifft 
diese Auffassung zu, so handelt es sich bei der Stérung des intermedidren 
Kalkstoffwechsels wm einen Vorgang, der parallel mit der Kohlehydrat- 
stoffwechselstérung, schon bevor es zur Acidosis gekommen ist, einhergeht 
und im inneren Zusammenhang mit ihr entsteht, die also fiir die Zucker- 
krankheit spezifisch ist. Diese Feststellung ist deshalb von Wichtigkeit, 
weil im spiteren Verlauf des Diabetes sich Stérungen des Wasser- 
und Chlorstoffwechsels einzustellen pflegen, deren Zustandekommen 
mehr sekundir, als Folge der Hyperglykimie oder der im spiiteren 
Verlauf eintretenden Alkaliverarmung des Organismus angesehen 
werden kann. Auf diese letzteren Verinderungen wird weiter unten 
noch n&her eingegangen werden. 

Nur eine Frage scheint uns durch die von uns bisher mitgeteilten 
Untersuchungen bis zu einem gewissen Grade beantwortet zu_ sein, 
das ist die nach den Beziehungen zwischen Mineralstoffwechselstérung 
und Acidosis. In allen unseren Versuchen zeigt es sich, dap eine der- 
artige Abhdngigkeit nicht besteht. Die in ihnen beschriebenen Mineral- 
stoffwechselstérungen sind schon vorhanden, bevor es zu_ klinisch 
manifesten Symptomen der Acidosis gekommen ist. Ob sie durch das 
Fortschreiten der Acidosis eine quantitative Steigerung erfahren, steht 
noch dahin. Die bisherigen Beobachtungen sprechen nicht in diesem 
Sinne. 

B. Stérungen des Chiorstoffwechsels. 

Die Diabetiker, an denen die im vorstehenden beschriebenen 
Versuche angestellt wurden, wurden zum gréBten Teil vom ersten 
Augenblick ihrer Einlieferung in die Klinik ab untersucht. Die dabei 
vorgenommene Untersuchung des Wasser- und Chlorstoffwechsels ergab 
gewisse GesetzmiBigkeiten, iiber die im folgenden niher berichtet 
werden soll. 

Uber Stérungen des Wasserstoffwechsels bei Zuckerkranken ist 
schon mehrfach berichtet worden; vor allem ist es eine jedem Kliniker 
bekannte Tatsache, daB komatése Diabetiker an hochgradiger Wasser- 
verarmung leiden. In neuerer Zeit berichtete Veil") tiber einen Fall, 
bei dem eine Stérung des Chlorstoffwechsels neben dem eigentlichen 
Diabetes im Vordergrund der Erscheinungen stand. Unsere Beob- 


1) Veil, 33. Kongr. f. inn. Med. 1921, 8S. 284 ff. 
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achtungen haben ergeben, daf Stérungen des Wasser- und Chlorstoff- 
wechsels auch bei mittelschweren, nicht komatésen Fallen eine sehr hdufige 
Erscheinung darstellen, und daB die beiden Stérungen in so paralleler 
Weise beobachtet werden kénnen, daB sich die Annahme eines inneren 
Zusammenhangs aufdringt. 

Zur Erkennung der genannten Stérungen erwies es sich als ausschlag- 
gebend, die Patienten sofort nach ihrer Einlieferung zu untersuchen. Es wurde 
daher so vorgegangen, daB bei den Kranken, nachdem durch mehrstiindige 
Bettruhe der EinfluB der vorhergegangenen Bewegung ausgeschaltet war, 
der Gehalt des Blutes an Hamoglobin, Serumeiwei$, Serumkochsalz und 
Zucker untersucht wurde. AuBerdem wurde gleich die erste im Kranken- 
haus gelassene Urinmenge auf ihre Kochsalzkonzentration gepriift. 

In 10 von 15 untersuchten Fallen fand sich bei der Einlieferung 
eine deutliche Herabsetzung des Blutkochsalzgehaltes (Tabelle V). Im 
Verlauf der Behandlung stieg der Blutkochsalzgehalt in den meisten 
Fallen auf normale Werte an, es kam aber auch vor, daB er dauernd 
unternormal blieb. In einem Falle (Fall 8 der Tabelle) wurde eine 
Normochloramie durch eine hochgradige Eindickung des Blutes vor- 
Die in Wirklichkeit bestehende Verarmung des Blutes an 


getauscht. 
manifest, nachdem durch die Behandlung der 


Kochsalz wurde erst 
Wassergehalt des Blutes erhéht worden war. Ein Heruntergehen von 
Hamoglobingehalt und SerumeiweiB von 81 und 7,57 Proz. auf 57 Proz 
Himoglobin und 6,14 Proz. Servmalbumen war begleitet von einem 
Abfall des Blutkochsalzspiegels von 0,58 auf 0,50 Proz. 

In neun Fallen war der Wassergehalt des Blutes bei der Ein- 
lieferung deutlich herabgesetzt. Zum Teil auBerte sich das nicht so 
sehr in der absoluten Héhe der Blutkonzentration als darin, daB an 
den folgenden Tagen mit einsetzender klinischer Besserung, die mit 
Ausnahme von Fall 7 lediglich durch Diaitregelung erzielt wurde, Himo- 
globin und SerumeiweiSgehalt betriachtlich nach unten gingen. Gute 
Beispiele hierfiir bieten die Fille 7, 8, 10 und 11 der Tabelle. 

Ein Vergleich des gleichzeitig gefundenen Gehaltes des Blutes an 
Kochsalz einerseits und an EiweiB und Hamoglobin andererseits zeigt, 
daB zwar Verarmung des Blutes an Wasser und an Kochsalz meistens 
gleichzeitig vorkommt, daB aber ihre Intensitat ganz verschieden sein 
kann. So ist es zu erkliren, daB einmal die Eindickung die Hyper- 
chloramie verdecken kann (Fall 8 der Tabelle), ein anderes Mal die 
Hypochlorimie gleichzeitig mit der Eindickung verschwinden kann 
(Fall 10); eine letzte Méglichkeit besteht darin, daB von vornherein 
nur eine der beiden Stérungen vorhanden ist (Falle 7 und 11). 


Die gleichzeitig untersuchte Konzentration des Urins an Kochsalz 
ergab neunmal in dem zuerst gelassenen Urin eine Kochsalzkonzentration, 
die zum Teil nicht unerheblich unter der des Blutes lag. 


Dies Verhalten 
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Tabelle V. 








Urin NaCl Blut 
Name Bemerkungen 
Proz ges Hb Bnew NaCl 
1. Bartelm. Ejinlieferung ....... - 80 849 056 
ht . 3a - 68 742 056 
2. Schroe. haufig vorkommend. Wert S4 856 O52 
3. Md. Einlieferung ........, 0,59 64 7.61 053 
nach Behandlung .... 101 50.5 4 7.85 059 
4. Gr. Einlieferung eg — 82 7.78 
Oa 69 683 
5. Kil. niedrigster Wert. .... - 0.52 
héchster Wert. ..... - 0.56 
6. Bamb. aes es os es oe on eae - 7,63 0.55 
drohendesKoma 2. ,, eo 12.9 7,76 0,62 
7. Br. Einlieferung ....... 050 7.63 058 
& eee eA ee 16,1 6.72 O59 
8. Si. Einlieferung ....... 0,39 — 7,57 0,58 
SS eee 9.4 649 050 
9. Derselbe Ejinlieferung....... O31 809 O57 
2. Aufnahme ee Se A ew ee 0.55 7.85 0.59 
ia hg igh sg Abongt ay — - 6383 059 
10. Albr. Einlieferung ....... — 7,70 0,54 
ll. Tag gt a get Sage 6.75 0.62 
Ll. Gr. eee OC ck as ae oe te 8 -- 625 Of2 
2. — 5.90 O54 
3. 9 =. ele 6.23 0.59 
12. Dé. Einlieferung ........ 0,32 839 0.56 
Se ere 4.5 8.39 
= pee wus ‘ioe en ae 12,7 7.57 0,56 
13. Schw. Einlieferung ....... 0,42 7.20 0,60 
oO sks 8 6 6 «son ee 1 oe 87 6.12 0,60 
. wa We 3° ed 0 eee ae 83 6.72 O58 
14. Bi. Einlieferung ........ 0,64 . S4 698 O58 
4 - errr 92 7,72 0,57 
3 - vo eo ¢ & 6 a4 1,45 . 77 6.34 0,58 
15. Schrei. Einlieferung ........ 0,37 — 
a eens 11] 711 
ae ne eee fb 5.2 77 7,29 O56 
6 ae ;& 6 «= = “@ a"6 & 13 73 7.26 6.55 


ist deshalb merkwiirdig, weil Patienten ausnahmslos vor ihrer Ein- 
lieferung, wie das ja bei Diabetikern bekannt ist, wahllos groBe Mengen 
von Nahrung zu sich genommen hatten, also sicher nicht kochsalzarm 
ernahrt waren. Da®B es sich hierbei jedoch nicht um eine Konzentrations- 
schwiiche der Niere handelte, geht daraus hervor, daB in der Regel 
nach wenigen Tagen die Harnkonzentration auf normale Werte tiber 
| Proz. hinaufging. Wo die Herabsetzung der Urinkonzentration 
langer wie einen Tag bestand, auBert sie sich auch in einer sehr niedrigen 
Gesamtkochsalzausscheidung in 24 Stunden Erst allmihlich kam 
dann, wie das auch von Veil beschrieben worden ist, die Kochsalz- 


ausfuhr in normaler Weise in Gang. 
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Die Bedeutung dieser Beobachtung wird dadurch nicht ein- 
geschrinkt, daB aus naheliegenden Griinden eine genaue 24-Stunden- 
Bilanz sofort nach der Einlieferung noch nicht aufgestellt werden konnte, 
da die Patienten zu ganz verschiedenen Tageszeiten in die Klinik 
aufgenommen wurden. Trotz dieses Mangels lieB sich mit Eindeutigkeit 
feststellen, daB die Herabsetzung der Chlorkonzentration nicht durch 
eine tibernormal hohe Harnflut hervorgerufen war. Im Gegenteil 
waren die Urinmengen am ersten und in den folgenden Tagen fast 
ausnahmslos gering und stiegen erst im Verlauf der Behandlung an. 

Die Beobachtungen haben demnach ergeben, daB bei schweren und 
mittelschweren Diabetikern im Zustande regelloser Diit sich fast gesetz- 
miabig eine Hypochlordmie findet, die mit der Ausscheidung abnorm 
niedrig chlorkonzentrierten Urins einhergeht. Diese Stérung des inter- 
medidren Chlorstoffwechsels ist hdufig begleitet von einer Eindickung des 
Blutes. Die genannten Erscheinungen sind durchaus nicht nur ein Symptom 
des bestehenden oder drohenden Komas. 

In einer groBen Anzahl der Faille ging die Stérung sowohl des 
Chlor- als auch des Wasserstoffwechsels ohne jeden weiteren Eingriff, 
lediglich durch Regelung der Diaét, zur Norm zuriick. Nur in einem 
Falle konnte ein spontanes Zuriickgehen nicht abgewartet werden, da 
drohende komatése Erscheinungen die Zufuhr von Natronbicarbonicum 
in die Blutbahn als notwendig erscheinen lieBen. 

Es liegt nahe, die geschilderte Chlorverarmung des Blutes einer 
Chlorverarmung des gesamten Organismus gleichzusetzen. Wieweit 
das berechtigt ist, steht noch nicht endgiiltig fest. Vielleicht ist die 
von dem einen von uns [Meyer-Bisch und Kénnecke')] an anderer 
Stelle mitzuteilende Beobachtung von Bedeutung, daB Zuckerzufuhr 
zum Blute die Chlorausscheidung durch die Nieren hemmt. Sollte diese 
experimentelle Beobachtung eine Ubertragung auf den Menschen 
gestatten, so kénnte man auch an eine Abwanderung von Kochsalz 
in die Gewebe denken. Bei der ganz eindeutigen Wasserverarmung 
eines greBen Teils dieser Patienten miiB.ec es sich allerdings um eine 
,trockene Retention handeln (Retention séche Mari-Vidal). 

DaB Beziehungen zwischen Stérungen des Chlor- und Wasser- 
stoffwechsels und klinischem Verlauf bestehen kénnen, zeigt nicht nur 
der umwalzende EinfluB der plétzlichen Diatregelung, sondern in ein- 
zelnen Fillen lieB sich sogar beobachten, daB Verschlechterungen der 
Zuckertoleranz immer wieder einhergingen mit Ansteigen des Re- 
fraktometerwertes und Sinken des Blutkochsalzgehaltes. 

In einem Falle, in dem es nicht gelang, weder durch Diit, noch 
durch therapeutische Eingriffe, Hypochloramie und Verminderung cer 


1) Noch unverdffentlichte Versuche. 























Mineralstoffwechsel bei Zuckerkranken. II. 301 


Chlorkonzentration im Urin zu beheben, handelte es sich um einen 
letal ausgehenden Fall von Koma. In diesem Falle wurde 6 Tage vor 
dem Tode Normosal und Kochsalzlésung tiglich in groBen Mengen 
intravendés verabfolgt. Trotzdem gelang es nicht, die Konzentration 
des Urins auf iiber 0,2 P:oz. zu steigern, obwohl die Serumeindickung 
von 11,08 (!) auf 7,16 Proz. und der Himoglobinwert von 95 auf 70 Proz. 
zuriickgingen. Nur der letzte vor dem Tode gelassene Urin enthielt 
0,6 Proz. NaCl. Natronbicarbonicum war nur einmal am ersten Tage 
in einer Menge von 300 ccm gegeben worden. 


Zusammenfassung. 

1. In Fortsetzung von friiheren Untersuchungen wird iiber eine 
weitere Stérung des intermediaren Calciumstoffwechsels beim Diabetes 
berichtet. 

2. Perorale Zufuhr von 100g Liavulose verursachte in 9 von 15 
untersuchten Diabetikern eine voriibergehende Zunahme des Calcium- 
gehaltes des Blutes; in vier Fallen, von denen drei Altersdiabetiker 
waren, trat dagegen eine Abnahme ein; zwei Fille blieben unbeeinfluBt 

Dextrose blieb in simtlichen untersuchten Fillen ohne Wirkung. 

3. Eine Beziehung der genannten Liavulosewirkung zum Vorhanden- 
sein einer Acidosis bestand nicht; sie wurde bei acidotischen und nicht 
acidotischen Diabetikern erzielt. 

4. Bei Normalen trat weder nach Livulose noch nach Dextrose 
eine Verinderung des Blutkalkgehaltes ein. 

5. RegelmaBige Untersuchungen des Wasser- und Kecchsalz- 
haushaltes schwerer und mittelschwerer Diabetiker direkt bei der Ein- 
lieferung ergaben, daB in vielen Fallen, auch ohne daf Koma besteht 
oder im Anzuge ist, eine Stérung des Wasser- und Kochsalzstoffwechsels 
besteht. Die letztere auBert sich in Hypochlorimie und Herabsetzung 
der Chlorkonzentration des Urins. Die Stérung des Wasserhaushaltes 
driickt sich aus in einer Eindickung des Blutes, gemessen an Himo- 
globin- und SerumeiweifBgehalt. 

6. Die Stérung des Chlor- und Wasserhaushaltes ging in den 
meisten Fillen ohne weiteren Eingriff durch bloBe Regelung der Diit 
zuriick. Im weiteren Verlauf war Wicderkehr von Eindickung und 
Hypochloramie sehr haufig ein Anzeichen einer erneuten Verschlech- 
terung der Zuckertoleranz. 

7. In einem Falle von Koma gelang es trotz Infusion von Normosal 
und Kochsalz in groBen Mengen nicht, die Urinkonzentration auf 
tiber 0,2 Proz. zu steigern. 











Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 
Nr. 69. 


Fortgesetzte Untersuchungen iiber die Abhingigkeit 
der Phagocytose von inneren Sekreten. 


Von 
Junsuke Masuno, 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern 


(Eingegangen am 9. September 1924.) 


In einer voraufgegangenen Arbeit hatte K. Furuya’) im Verfolg 
der von Asher hierfiir entwickelten Gesichtspunkte die Beziehungen 
zwischen der inneren Sekretion und Phagocytose untersucht. Zu diesem 
Zwecke hatte er die von Hamburger geschaffene Methode so gestaltet., 
daB sie fiir diese Art von Untersuchungen brauchbar war, wobei es 
darauf ankam, da6 das gleiche Tier zu mehrfachen Versuchen benutzt 
werden konnte. Seine Untersuchungen ergaben einen auBerordentlich 
bemerkenswerten EinfluB des Fehlens von gewissen Driisen mit innerer 
Sekretion auf das phagocytiire Vermégen von Exsudatleucocyten 
Diese Ergebnisse warfen ein Licht auf Probleme, welche zur Kon- 
stitutionslehre gehéren, und eréffneten auch neue Ausblicke auf gewisse 
in der Serologie vertretenen Anschauungen. 

Bei der Bedeutung, welche wir diesen Ergebnissen beimessen 
méchten, ist es erforderlich, tiber die Leistungsfaihigkeit der ange- 
wandten Methodik genau orientiert zu sein. Tatsiichlich hat die Ham- 
burgersche Methodik der Phagocytose eine Kritik durch Venema*) 
erfahren, eine Kritik, gegen welche de Haan*) eine Gegenkritik gerichtet 
hat. Eine sehr scharfsinnige kritische Untersuchung iiber die theoretische 
Grundlage der Untersuchungen iiber Phagocytose verdanken wir 
Wallace O. Fenn*), der auch eine seinen Anforderungen entsprechende 


') K. Furuya, diese Zeitschr. 147, 410, 1924. 

2) Venema, Deutsch. med. Wochenschr. 1917, 8. 40; 1918, 8. 470 und 
Zentralblatt fiir Bakteriologie, Parasitenkunde und Infektionskrankheiten 
90, 190, 1923. 

3) de Haan, Deutsch. med. Wochenschr. 1918. 

*) Wallace O. Fenn, Journ. of General Physiology 3, 439, 445, 575, 1921. 
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Methodik ausgearbeitet hat. Auf diese interessanten methodischen 
Fragen soll erst in einer spiteren Arbeit eingegangen werden. Die 
Ergebnisse meiner Arbeiten zeigen auf einem empirischen Wege, daB 
die angewandte Methodik fiir die Entscheidung iiber Unterschiede von 
so groBen Wertbetriagen eine durchaus geniigende ist. 

In meiner nachfolgenden Arbeit habe ich mich auch der metho- 
dologischen Erfahrungen von Plaut'), dessen Arbeit uns leider noch 
nicht bei Abfassung derjenigen von Furuya bekannt war, bedient. 
Plaut hat die gleichfalls aus Hamburgers Institut stammende Methode 
von Radsma?) fiir seine Zwecke modifizierend angewandt. Aus Plauts 
Untersuchung ist namentlich fiir uns interessant, daB der Liquor cere- 
brospinalis einen stark hemmenden EinfluB auf die Phagocytose hat 
Derselbe beruht nicht darauf, daB die Leucocyten tiefgehend geschidigt 
seien, denn nach Entfernung des Liquors vermégen die Leucocyten 
wieder zu phagocytieren. Im Lichte unserer Betrachtung schlieBen 
wir aus dem Plautschen Befunde, daB Plasma und Liquor einen bisher 
nicht beriicksichtigten Unterschied aufweisen. Auch eine andere Er- 
fahrung von Plaut ist von Interesse. Er fand, wie iibrigens auch vor 
ihm Radsma, daB man die Phagocytose menschlicher Leucocyten an 
kleinen Blut proben studieren kénne, wenn man sich hierzu des Amylums 
bediene. Eine Reihe von Vorversuchen, die ich anstellte, zeigte, dab 
bei meinen Versuchstieren, den Kaninchen, die Untersuchung der 
Phagocytose in einem Blutstropfen nicht gelang. 

Meine nachfolgenden Untersuchungen hatten in erster Linie den 
Zweck, die bemerkenswerten Ergebnisse von Furuya erneut zu iiber- 
priifen. Furuya hatte gefunden, daB nach Wegnahme des Ovariums, 
insbesondere aber nach Wegnahme der Schilddriise, das phagocytire 
Vermégen der Exsudatleucocyten des gleichen Tieres sich stark ver- 
mindert. Da gewisse Bedenken wegen der Sicherheit der Methodik 
vorlagen, hatte eine erneute Uberpriifung der Ergebnisse wohl seinen 
eigenen Wert. Sodann bestand meine Aufgabe darin, eine Tatsache, 
welche Furuya gefunden hatte und die eine Erklirung der beobachteten 
Erscheinung anzubahnen schien, einer erneuten Untersuchung mit ab- 
geiinderter Methodik zu unterziehen. Furuya hatte gefunden, daB je 
nach der Art des Serums, welche man den Exsudatleucocyten zusetzte, 
ihr phagocytires Vermégen ein anderes war, woraus er den SchluB 
zog, daB weniger der Aufbau der Zellen, als das Milieu, in dem sie sich 
befinden, die untersuchte Leistungsfahigkeit bedingt. 

Der prinzipiellste Punkt meiner Methodik bestand darin, daB ich 
als Leucocyten, deren Vermégen fiir Phagocytose gepriift werden sollte, 


1) Plaut, Zeitschr. f. Neurologie und Psychiatrie 74, 331, 1922. 
2) Radsma, Arch. néerland de physiol. 2, 301, 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 152. 20 
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ausschlieBlich Exsudatleucocyten von normalen Tieren benutzte. Diese 
Leucocyten wurden aber entweder dem Serum vom normalen Tiere 
oder vom schilddriisenlosen Tiere oder schilddriisenlosen und milzlosen 
Tiere zugesetzt. 

Ich gehe kurz auf die Methodik ein, wobei ich dasjenige auslasse, 
was schon ni&her in der friiher genannten Arbeit von Furuya mit- 
geteilt wurde. 

Die Phagocyten gewann ich in der folgenden Weise: Unter 
aseptischen Kautelen wurden dem in der Riickenlage aufgebundenen 
Kaninchen 100cem steriler physiologischer Kochsalzlésung in die 
Bauchhohle eingefiihrt , und zwar vormittags um 9 Uhr. Nach 5 Stunden 
wurde das reichlich Phagocyten enthaltende Exsudat wiederum unter 
aseptischen Kautelen entnommen. Nach der Aufnahme des Exsudats 
wurde die Stichwunde mit Chloroformkollodium geschlossen. 


Nach dem Vorgange von de Haan, Radsma und Plaut habe ich 
anstatt der von Hamburger und Furuya gebrauchten Kohle Reismehl 
als phagocytierenden Kérper angewandt. Das kiufliche Reismehl 
wurde in kleinen Mengen zuerst im Porzellanmérser und dann in einem 
Achatmérser so lange verrieben und zerkleinert, bis simtliches Reismehl 
der Mérserwand glatt anhaftet und beim Schiitteln sich nicht mehr 
von dieser ablést. Die GréBe der Teilchen habe ich oft mit dem Mikro- 
skop kentrolliert, da fiir die Genauigkeit der Versuchsergebnisse der 
Feinheitsgrad des Reismehls von jhervorragender Bedeutung ist, ebenso 
die GleichmaBigkeit der GréBe. Am geeignetsten sind die Partikelchen 
etwa in der GréBe roter Blutkérperchen. 

Zur weiteren Verarbeitung, im wesentlichen nach Hamburger, 
wurden zehn Tropfen Exsudat aus der Bauchhéhle in gewéhnlichen 
Glasern und Zentrifugierréhrchen mit 10 cem 0,7 proz. Kochsalzlésung 
aufgenommen, in der 1,1] proz. citronensaures Natron aufgelést war, 
und dann in einer elektrischen Zentrifuge 24% Minuten zentrifugiert. 
Nach langsamem Anlassen der Zentrifuge wird die Geschwindigkeit 
allmahlich gesteigert, so daB wihrend der letzten 20 Sekunden die 
maximale Umdrehungsgeschwindigkeit von 3000 Touren erreicht wird. 
Nach Abhebung des gréBten Teiles der oberen Fliissigkeit wurde 
0,9proz. Kochsalzlésung hinzugefiigt, dann vorsichtig amgeschiittelt, 
wieder 21%, Minuten zentrifugiert, die Fliissigkeit abgehoben und aufs 
neue 0,9proz. Kochsalzlésung zugegeben. Nach abermaligem Zentri- 
fugieren wurde die Fliissigkeit wieder fast ganz entfernt. 

Von der so erhaltenen Phagocytosesuspension wurde dann mittels 
einer Kapillarpipette je 0,1 cem entfernt und in die zu untersuchenden, 
je leem Serum enthaltenden Zylinderglischen gebracht, welche etwa 
2cm Durchmesser und 20 ccm Inhalt haben. 
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Fir jeden Versuch habe ich aus dem betreffenden Versuchstier 
das Serum frisch gewonnen. 

Um den Einflu8 des zu untersuchenden Serums auf die Phagocyten 
zu priifen, wurden die Gemische bei Zimmertemperatur eine halbe Stunde 
lang sich selbst tiberlassen, hierzu wurden 0,25 ccm einer Suspension 
von Reismehl hinzugesetzt, das folgendermaBen hergestellt wurde : 

50 mg Reismehl wurden zweimal in 0,9proz. Kochsalzlésung ge- 
waschen, die gewaschene Menge in 10 cem 0,9proz. Kochsalzlésung 
verteilt und durch haufiges Schiitteln eine gleichmaBige Suspension 
hergestellt. Nach diesem Zusatz wurde das Gemisch eine Viertelstunde 
sich selbst iiberlassen und alle 5 Minuten in einem Gestell vorsichtig 
bewegt, um der Homogenitat der Suspension so gut wie méglich sicher 
zu sein. 

Um eine dauernd gleichmaBige Mischung und Beriihrung von 
Reismehl und Phagocyten aufrecht zu erhalten, wurde die Reismehl- 
und Phagocytensuspension dann im Wasserbade einer Temperatur 
von 37° ausgesetzt und alle 10 Minuten aus dem Wasserbade genommen 
und vorsichtig hin und her bewegt. Im ganzen verweilten die Glischen 
40 Minuten im Wasserbade, dann wurden sie alle zu gleicher Zeit in 
den Eisschrank gebracht, dort stehengelassen und nach einer oder 
mehreren Stunden wurden die mikroskopischen Priparate angefertigt. 

Nach dem Schiitteln habe ich die Reismehlphagocytensuspension 
in eine Kapillarpipette aufgenommen, einen Tropfen davon in eine 
Leitzsche Zihlkammer gebracht und dann die Untersuchung vor- 
genommen. Die Zahlung erfolgte auf einer verschiebbaren Zell- 
vorrichtung, die angewandte Optik war Leitz Objektiv 8, Okular 3. 

Ich habe es mir angelegen sein lassen, immer eine sehr groBe Anzahl 
von Leucocyten insgesamt durchzuzihlen. Oft habe ich 700, 800 
ja sogar 1000 Leucocyten durchgesehen, um hieraus die Anzahl der 
Leucocyten, welche Amylum aufgenommen haben und die Prozentzahl 
der aufnehmenden Leucocyten nach Hamburgers Vorgang zu ermitteln. 
Bei so groBen Zahlen und unter den Bedingungen meiner Versuche 
diirften deren Ergebnisse den Sachverhalt richtig wiedergeben und 
fallen nach den Regeln der Wahrscheinlichkeitsrechnung gewisse Be- 
denken weg. 

Die Ergebnisse meiner Versuche gehen klar aus den Tabellen I 
bis III] hervor. Ich bemerke zu deren Verstiandnis, daB zuerst von 
jedem einzelnen Tiere das Normalserum mehrfach entnommen wurde 
und dieses den Exsudatleucocyten eines normalen, im tbrigen nicht 
weiter behandelten Tieres zugesetzt wurde, sodann erfolgte die be- 
treffende Operation und nach der Operation wurde mehrfach das Serum 
mit normalen Exsudatleucocyten zusammengebracht. 


20* 
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Tabelle I. 


Serum des 


schilddriisenlosen 


Kaninchens. 





Phagoecvtares Vermoégen 
Datum 
1924 
13. VI 
Versuch 16. VI. 
vor der 18. VI. 
Operation | 21. VL. 
3. VIL. 
Versuch 9. VIT. 
nach der 11. VIL. 
Operation 14. VII. 
(7. VII. 1924 16. VII. 
Operation) 18. VIL. 


Phagocytéres Vermégen im 


Anzabl der 


Leucocyten 


806 
945 
639 
1212 
495 
1262 
863 
1073 
875 
998 


Tabelle ll. 


Anzahl der 
Leucocyten, welche 
Amylum aut- 
genommen haben 


251 
275 
184 
338 
148 
30 
53 
58 
58 
70 


Prozentzahl der 
Leucocyten, welche 


Amylum auf- 


genommen haben 


30.9 | 


Serum des milzlosen Kaninchens. 





Datum 
1924 





Anzahl der 


Leucocyten 


Anzabl der P 


Leucocyten, welche 


Leucocyten, welche 
Amylum auf- 
genommen haben 


rozentzahl der 


Amylum auf: 


genommen haben 





16. VL. 859 223 27,1 
Versuch | 18. VI 616 159 25.8 
vor der 21. VI. 679 208 30.6 , 282 
Operation | 25,V 1. 1032 306 29.6 | 
3. VII. 634 176 27.9 
Versuch 9. VII. 1429 106 7,4 
nach der 11. VII. 536 76 13,5 
Operation 14. VIL. 1059 125 118 , 118 
7. VII. 1924 16. VIL 964 112 11.6 | 
Operation) 18. VIL. 1124 138 12,3 
Tabelle Ill. 
Phagocytires Vermégen im Serum des schilddriisen- und 
milzlosen Kaninchens. 
Anzahl der Prozentzahl der 
Datum Anzahl der | Leucocyten, welche | Leucocyten, welche 
1924 Leucocyten Amylum auf- Amylum auf- 


16. VI. 

Versuch 18. VI. 

vor der 21. VI. 

Operation 25. VI. 
3. VIL. 
Versuch 9. VIT. 
nach der 11. VII. 
Operation . 14. VIL. 
(7. VII. 1924 = VIL. 
Operation) 8. VII. 








801 
573 
1132 
674 
548 


1210 
884 
900 
965 

1233 


genommen haben 


256 
115 
297 
208 
156 
22 
54 
48 


55 
79 


genommen haben 


31.9 
27.0 
26,1 
30.0 
28.5 


28,7 


PAFP = 
~-sww@ 
or 


~_- 
~ 
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Bei der groBen Klarheit und Eindeutigkeit der Ergebnisse bedarf 
es nur weniger Worte der Erlauterung. Ich hebe in erster Linie hervor, 
daB bei simtlichen drei Kaninchen das normale Serum normale 
Exsudatleucocyten fast in der gleichen Weise phagocytierte, indem 
namlich die Prozentzahlen der Leucocyten, welche Reis aufgenommen 
haben, 29,3, 28,2, 28,7 Proz. betrugen. Da die gewonnenen Zahlen, 
wie schon gesagt, aus sehr groBen Zaihlungen resultieren, ist die Konstanz 
eine sehr bemerkenswerte und kénnte nicht erreicht werden, wenn 
der Methodik Fehlerquellen anhafteten, welche unter den Bedingungen 
meiner Versuche so auffallende Versuchsergebnisse zeitigen kénnten. 
Auch stimmen meine Versuche im allgemeinen mit denjenigen von 
Furuya tiberein; wenn seine Zahlen etwas héher waren, so kam das 
daher, daB er sich der Kohlepartikelchen bediente. 

Nach Exstirpation der Schilddriise des voruntersuchten Kaninchens 
bewirkt der Zusatz von dessen Serum zu Exsudatleucocyten vom 
normalen Tiere, daB die Prozentzahl der Leucocyten, welche phagocytiert 
hatten, nur noch 5,6 Proz. betragt. Hieraus geht mit aller Schirfe her- 
vor, daB es Eigenschaften des Serums sind, welche den Zellen die GréBe 
des phagocytéren Vermégens aufzwingen, nicht die Zellart sich ver- 
iindert, sondern die Blutfliissigkeit andere Eigenschaften besitzt. Es 
hat sich gewissermaBen die Konstitution des Blutes verindert. Das, 
was sich nicht aus den Versuchsergebnissen ergibt, ist, ob dem Plasma 
des schilddrisenlosen Tieres etwas fehlt, oder ob dieses Plasma ein 
reversibel schidigendes Moment enthilt. 


Die gleichen Betrachtungen gelten fiir die Erfahrungen am milz- 
losen Kaninchen. Auch hierbei zeigt sich, daB der Zusatz des Serums, 
nach der Operation, zu normalen Leucocyten das phagocytiare Ver- 
mégen derselben herabsetzt. Die Verminderung ist nicht so groB wie 
durch das Serum des schilddriisenlosen Tieres, aber immerhin sehr 
ausgesprochen. Es zeigt sich, daB mit Riicksicht auf das phagocytare 
Vermégen die Exstirpation der Schilddriise und die Exstirpation der 
Milz gleichsinnig wirkt, nur quantitativ verschieden stark. 


Nach den mitgeteilten Erfahrungen war das Resultat nach Ex- 
stirpation der Schilddriise und der Milz vorauszusehen. Wie aus 
Tabelle III ersichtlich, sinkt die Prozentzahl der Leucocyten, welche 
phagocytieren, nach der Doppeloperation auf 5,1 Proz., also den gleichen 
Wert wie nach der bloBen Schilddriisenoperation. Eine Addition der 
Wirkungen war wohl schwerlich zu erwarten, zum Teil wohl deshalb, 
weil wir uns an der unteren Grenze des phagocytiéren Vermégens be- 
wegen, zum Teil wohl auch deshalb, weil die Schilddriisene xstirpation 
an und fiir sich schon eine maximale Veriinderung der Konstitution 


des Blutes hervorruft. 














308 J. Masuno: Abhangigkeit der Phagocytose von inneren Sekreten. 


x 


ZusammengefaBt, sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden : 

1. Das phagocytare Vermégen normaler Exsudatleucocyten in 
Beriihrung mit normalem Serum ist ein ziemlich konstantes. 

2. Dieses konstante Resultat kénnte nicht erreicht werden, wenn 
die angewandte Versuchsmethodik von Hamburger, Radsma die Tat- 
bestainde nicht richtig wiederzugeben verméchte. 

3. Nach Exstirpation der Schilddriisen, sowie nach Exstirpation 
der Milz ist die Konstitution des Blutplasmas verandert, so daB normale 
Leucocyten in Berithrung mit demselben ein tief herabgesetztes Ver- 
mdégen aufweisen, wobei die Schilddriisenentfernung quantitativ starker 
wirkt. 

4. Die Doppeloperation der Schilddriise und der Milz wirkt nicht 
additiv, weil das Fehlen der Schilddriise das Maximum der Wirkung 
herbeifiihrt. 

5. Die Ergebnisse von Furuya erfahren durch die voraufgehende 
Untersuchung eine Erweiterung und vollstandige Bestatigung. 























Uber den Stoffwechsel der Carcinomzelle?). 


Von 
Otto Warburg, Karl Posener und Erwin Negelein. 


(Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem, und aus 
der chirurgischen Universitaétsklinik der Charité, Berlin.) 


(Eingegangen am 10. September 1924.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


Greift man das Carcinomproblem von der Seite der Stoffwechsel- 
physiologie an, so ist die erste Frage: wodurch unterscheidet sich 
der Stoffwechsel wachsenden Gewebes von dem Stoffwechsel ruhenden 
Gewebes? Die Aussichten, eine Antwort auf diese Frage zu finden, 
sind groB. Ob ein Gewebe seine Substanz konstant halt oder ob es 
sie in kurzer Zeit vervielfacht, muB in der Geschwindigkeit der Vor- 
giinge begriindet sein, die die treibenden Krifte fir den Aufbau der 
Gewebesubstanz liefern. Es wird unsere Aufgabe sein, nach solchen 
Vorgiingen zu suchen und ihre Geschwindigkeit in ruhenden und 
wachsenden Geweben zu vergleichen. 

Ist diese Aufgabe gelést, so werden wir weiter fragen, ob die 
Ordnung des Wachstums in dem Stoffwechsel zum Ausdruck kommt. 
Unterscheidet sich der Stoffwechsel der ungeordnet wachsenden 
Tumoren von dem Stoffwechsel der geordnet wachsenden Embryonen ‘ 
Diese Frage zielt auf den Kern des Tumorproblems. Die Aussichten, 
sie zu lésen, wird man im allgemeinen fiir gering halten, mit Recht, 
wenn es allein die formbildenden Kriafte sind, die den Tumoren fehlen. 
Denn von allen Problemen der Physiologie ist das Formproblem das 
unzuginglichste. 

Doch erscheint es von vornherein zweifelhaft, ob zwischen dem 
Wachstum der Jugend und dem Wachstum der Tumoren wirklich nur 
derartig feine und unfaBbare, nicht vielmehr grobe physikalisch- 
chemische Unterschiede bestehen. Wer in der Carcinomfrage weiter 
kommen will, muB sich auf den zweiten Standpunkt stellen. Wir 


') Zur Ausfiihrung dieser Arbeit hat uns die Rockefeller-Foundation 
groBe Mittel zur Verfiigung gestellt. Herrn Geheimrat Hildebrand, Direktor 
der chirurgischen Universitétsklinik, sprechen wir auch hier fiir die 
Férderung unserer Arbeit vielen Dank aus. 
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haben es getan und werden im folgenden zeigen, daB er der richtige 
Standpunkt ist. 

Die Methode, mit der wir den Stoffwechsel von Tumoren und 
anderen Geweben untersucht haben, ist vor kurzem in dieser Zeitschrift ') 
beschrieben worden und wird im folgenden als bekannt vorausgesetzt. 
Wir erinnern an die Bedeutung der Quotienten Qo,, Qed, und Qcd,» 
durch die wir die Ergebnisse unserer Messungen ausdriicken. Es ist 


emm verbrauchten Sauerstoffs 


O. . ; - (Atmun 
Yo, mg Gewebe x Stunden g) 
Qo: emm Extrakohlensiure, gebildet in Sauerstoff (Giykolyse unter aeroben 
CO, mg Gewebe x Stunden Bedingungen) 
Qn: cmm Extrakohlensiure, gebildet in Stickstoff(Gjykolyse unter anaeroben 
CO, mg Gewebe x Stunden Bedingungen) 


Die alte Methode*) zur Messung der Glykolyse ist korrekt fiir 
anaerobe Bedingungen, dagegen ungenau in Sauerstoff, wenn das 
Gewebe atmet. Einige wenige Versuche dieser Arbeit — und nur 
solche unter anaeroben Bedingungen — sind nach der alten Anordnung 
ausgefiihrt. Wo dies geschehen, findet sich in den Protokollen die 
Anmerkung ,,alte Anordnung™. 


Einteilung der Arbeit. 


I. Flexner-Joblingsches Rattencarcinom. 

II. Menschliche Tumoren. 

Il. Der Embryo. 

IV. Stationdrer Zustand von Bindegewebe und Epithel. 
V. Hypothese iiber die Entstehung der Tumoren. 

VI. Keimepithel, Thymus, Lymphdriisen. 

VII. Graue Gehirnsubstanz und Netzhaut. 

VIII. Ammoniakbildung und Glykolyse. 

IX. Protokolle. 


I, Flexner-Joblingsches Rattencarcinom. 

Das Flexner-Joblingsche Rattencarcinom?) ist im Jahre 1906 im 
Abdomen einer Ratte, gebunden an die linke Samenblase, gefunden 
und seitdem durch Transplantation weitergeziichtet worden. Professor 
Rhoda Erdmann brachte ein Tumortier vom Rockefellerinstitut nach 
Berlin, und ihr verdanken wir unseren Ausgangstumor. 


') O. Warburg, Verbesserte Methode zur Messung der Atmung und 
Glykolyse, diese Zeitschr. 152, 51, 1924. 

2) O. Warburg, diese Zeitschr. 142, 317, 1923. 

8) S. Flexner und Jobling, Studies upon a transplantable rat tumor. 
Monographs of the Rockefeller-Institute for Medical Research, New York 
1910. 
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Wir impfen kleine Stiickchen des Tumors unter die Riickenhaut 
oder in die Bauchhéhle von Ratten, die mit Weizen und Gerste gefiittert 
werden. Die Hauttumoren sind innen nekrotisch, ihre intakte Rand- 
schicht besteht vorwiegend aus Epithel und enthalt wenig Bindegewebe 
Die Bauchtumoren sind weniger nekrotisch, jedoch reichlicher mit 
Bindegewebe durchsetzt. In diinnen Schnitten unterscheidet man 
mit unbewaffnetem Auge leicht die zellreichen blaustichigen Teile 
von den gelblichen nekrotischen und weiben bindegewebigen Teilen. 
Wir haben uns bemiiht, fiir unsere Versuche nur Schnitte zu ver- 
wenden, die vorwiegend aus Epithelzellen bestanden. 


1. Die Glykolyse unter anaeroben Bedingungen. 

Bringt man einen Carcinomschnitt in traubenzuckerhaltige Ringer- 

lésung, so wird der Zucker nach der Gleichung 

Cg Hy Og 2C,H,0, (Glykolyse) 
zu Milchsaure gespalten und es erscheint eine der Milchséure aquivalente 
Menge an Extrakohlensiure (1 Mol Extrakohlensiure 1 Mol Milch- 
siure, 1emm Extrakohlensiure = 0,004 mg Milchsiure). 

Unter anaeroben Bedingungen erscheint mehr Extrakohlensiure 
als unter aeroben Bedingungen. Die Geschwindigkeit der Glykolyse 
hangt auBerdem ab von der Temperatur, der Konzentration der 
Wasserstoffionen, des Bicarbonats und des Zuckers. Wir wihlen fiir 
vergleichende Versuche eine Temperatur von 37,5°, einen Zucker- 
gehalt von 0.2 Proz, eine Bicarbonatkonzentration von 2,5. 10~? und 


eine Wasserstoffionenkonzentration von 10~* Molen/Liter, und 
finden’) fiir Qc}, im Mittel 31. Es setzt also — unter anaeroben Be- 
dingungen Img Tumor pro Stunde im Mittel 3lcmm Extrak- 


kohlensaure in Freiheit, die iquivalent sind 0,124 mg Milchsiéure [Mittel- 
wert von Minami*) 0,129 mg Milchsiure]. 

Die Bedeutung dieser Zahl machen wir uns klar, indem wir an 
Bekanntes ankniipfen. Nach den neuesten Arbeiten itiber die Glykolyse 
im Blute spaltet 1 Liter Blut pro Stunde 150 mg Zucker zu Milchsiure 
Blut bildet pro Stunde 0,1 Proz. seines Trockengewichts an Milch- 
siure gegeniiber 12,4 Proz., die der Tumor bildet. Die glykolytische 
Wirkung des Carcinomgewebes ist 124mal gréBer als die glykolytische 
Wirkung von Blut. 

Ein ruhender Froschmuskel bildet nach Fletcher und Hopkins*) 
und Meyerhof*) unter anaeroben Bedingungen pro Stunde 0,06 Proz. 


') Vgl. Tabelle I im Abschnitt 10 dieses Kapitels und die Protokolle Nr. 7. 

2) O. Warburg, diese Zeitschr. 142, 317, 1923; Seigo Minami, eben 
daselbst 142, 334, 1923. 

3) Fletcher und Hopkins, Journ. of Physiol. 35, 247, 1907. 

*) Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 188, 114, 1921. 
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seines Gewichts, ein maximal arbeitender Froschmuskel 1,5 Proz. 
seines Gewichtes an Milchséiure. Carcinomgewebe bildet also 200mal 
so viel Milchséure als ein ruhender Froschmuskel und achtmal so viel 
Milchséure als ein arbeitender Froschmuskel an der Grenze seiner 
normalen Leistungsfahigkeit. 


2. Lebensdauer in Ringerlésung. 

Es ist wenig wahrscheinlich, daB der gewaltige Stoffumsatz der 
Carcinomzelle, den wir in der Ringerlésung finden, erst dann einsetzt, 
wenn wir das Gewebe aus seinen normalen Lebensbedingungen heraus- 
nehmen. Wir finden, daB die glykolytische Wirkung, wenn die Schnitte 
in zuckerhaltiger Ringerlésung gehalten werden, tagelang in unver- 
andertem MaBe anhalt. Zuckerhaltige kérperwarme Ringerlésung, 
mit kohlensiurehaltigem Sauerstoff durchliiftet, ist ein Medium, in 
dem die Carcinomzelle nicht nur Zucker spaltet, sondern lebt. Denn 
nehmen wir die Schnitte nach dreitagigem Aufenthalt aus der Ringer- 
lésung heraus, so ist nicht nur die glykolytische Wirkung, sondern 
auch die Impfausbeute bei der Transplantation ebenso gro8 wie fiir 
frisch dem Kérper entnommenes Material. 


3. Abtéten durch Gefrieren, Nekrose. 

Findet sich, daB eine Carcinomzelle, die lebt, glykolytisch wirkt, 
so laBt sich umgekehrt zeigen, daB die Carcinomzelle beim Abtéten 
ihre glykolytische Wirksamkeit einbiBt. Bringt man Carcinomgewebe 
in fliissige Luft und taut es wieder auf, so ist die glykolytische Wirk- 
samkeit verschwunden und mit ihr, soweit unsere Erfahrungen reichen, 
das Leben. Denn gefrorenes und wieder aufgetautes Gewebe war nicht 
mehr mit Erfolg transplantabel. 

Aus dem Gesagten folgt, daB nekrotisches Tumorgewebe glykolytisch 
unwirksam sein wird. In der Tat bildet nekrotisches Tumorgewebe 
keine nachweisbaren Mengen Milchsaure. 


4. Die Wasserstoffionenkonzentration. 

Wenn die glykolytische Wirksamkeit der Carcinomzelle eine 
integrierende Eigenschaft der Carcinomzelle ist, so ist es von Interesse, 
den EinfluB von Milieuinderungen zu untersuchen, wie sie im 
lebenden Organismus vorkommen. Wir beschranken uns auf die Wasser- 
stoffionen-, die Bicarbonat- und die Glucosekonzentration und messen 
die Beeinflussung der Glykolyse, indem wir — immer unter anaeroben 
Bedingungen — die Konzentrationen in der Ringerlésung variieren. 

Um verschiedene Wasserstoffionenkonzentrationen herzustellen, 
sittigen wir die Ringerlésung bei konstanter Bicarbonatkonzentration 
mit Gasmischungen verschiedenen Kohlenséuregehaltes und berechnen 
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nach Hasselbalch') die py-Werte. Wir finden bei einer Glucosekonzen- 
tration von 0,2 Proz., einer Bicarbonatkonzentration von 
6.2 . 10~3 Molen/Liter und bei 37,5° (Protokoll 1): 


Vol.-Pros. CQ,.... 1 2,4 4,3 15 
Pr ? 2-2 2 as ww «. as 7.83 7.45 7,20 6.06 
iat os oR ~ Os Oe 


Das Ergebnis ist in Abb. 1 graphisch dargestellt. Die Glykolyse 
nimmt mit wachsendem pq zu. Denkt man sich die Kurve nach unten 
bis zum Schnittpunkt mit der 





, : % 
Abszissenachse verlingert, so zeigt el | 
sich, daB in der Nahe VON py = 6 o 
die Glykolyse verschwindet. Es sei a——! 


erwahnt, daB die Glykolyse im - 
Blute nach Rona und Wilenko?®) bei 8, 
Pa = 7,52 ein Maximum zeigt, und ‘ 
|; 

2 





unter py = 6,3 nicht mehr nach- 
weisbar ist. Bei kleinen Werten 











von pg verhalt sich also Carcinom- 
gewebe wie Blut, bei gréBeren —> Py 
Werten von py anders. Abb. 1. 


5. Die Bicarbonatkonzentration. 


LaBt man die Konzentration des Bicarbonats wachsen, wahrend 
man den Kohlensiuredruck konstant hilt, so wichst py, und damit 
die Glykolyse. LaBt man gleichzeitig den Kohlensiuredruck wachsen, 
so daB py konstant bleibt, so bleibt die Glykolyse nicht, wie man er- 
warten kénnte, konstant, sondern wiichst gleichwohl. Es gibt also 
eine besondere Wirkung des Bicarbonats auf die Glykolyse. 

Um sie zu ermitteln, variieren wir Bicarbonatkonzentration und 
Kohlensauredruck in gleichem MaBe und erhalten bei fast konstantem py 
(Protokoll 2): 





. . ic y oO N 
Vol-Proz. CO, Bicarbe oot peeteten Py, berechnet cb, 
1,0 3,1 .10—3 7,56 133 
24 7,75 . 10-3 7,54 19,0 
4.3 155 .10-3 7,55 25.2 
15 465 .10-3 7,43 26,1 


Um den EinfluB8 des py vollsténdig zu eliminieren, rechnen wir 
die Qco,-Werte mit Hilfe der Abb. 1 auf py = 7,55 um. Es ergibt 


1) Hasselbalch, diese Zeitschr. 78, 126, 1917. 
2) Rona und Wilenko, ebendaselbst 62, 1, 1914. 
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sich das Bild der Abb. 2. Die Glykolyse wachst — bei konstantem py — 
mit der Konzentration des Bicarbonats. Verlangert man die Kurve 
nach unten bis zum Schnittpunkt mit der Abszissenachse, so sieht 
man, daB8 die Glykolyse bei der Bicarbonatkonzentration Null sehr 
klein ist. Dies erklirt, daB Russel und Gye'), als sie den Kohlehydrat- 
stoffwechsel der Tumorzelle untersuchten, die Glykolyse tibersahen. 
Denn, wie sie ausdriicklich erwihnen, benutzten sie Ringerlésung ohne 
Bicarbonat. 

Aus dem Zusammenwirken von Wasserstoffionen und Bicarbonat 
ergibt sich, wie eine nihere Uberlegung zeigt, eine eigentiimliche Regu- 





8 





+ ~ + + + + + + 
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Abb, 2. 


lierung des Stoffwechsels. Beim Strémen des Blutes durch die Kapillaren 
wird die Reaktion saurer, py sinkt von 7,51 auf 7,35. Bliebe die Bi- 
carbonatkonzentration konstant, so wiirde der Stoffwechsel sinken, und 
zwar nach Abb. 1 um 8 Proz. Nun wissen wir aber, da8 gleichzeitig 
die Bicarbonatkonzentration von etwa 9 . 10—3 bis 13 . 10—3 Molen/Liter 
steigt. Bliebe die Wasserstoffionenkonzentration konstant, so wiirde 
der Stoffwechsel steigen, und zwar nach Abb. 2 um etwa 10 Proz. Es 
kompensieren sich also beide Einfliisse weitgehend, so daB der Stoff- 
wechsel in venésem und arteriellem Plasma der gleiche bleibt. 

Wir bemerken noch, daB Bicarbonat durch andere Salze vertreten 
werden kann, z. B. durch Phosphat. Doch ist dieser Umstand nicht 
von Bedeutung mit Hinblick auf den Stoffwechsel im Plasma. 


') Russel und Gye, British Journ. of exper. Pathol. 1, Nr. 4, 1920. 
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6. Die Glucosekonzentration. 

Wir haben die Glucosekonzentration bei konstantem py (7,66) und 
konstanter Bicarbonatkonzentration (2,5 . 10-7) von 0,02 bis 0,2 Proz 
variiert und folgende Glykolysewerte erhalten (Protokoll 3) 

Glucosekonzentration . . 0,02 0,067 0,2 Proz. 
er 28,2 88,8 

Der Versuch ist in Abb. 3 graphisch dargestellt. Man erkennt, 
daB die Glykolyse mit der Konzentration der Glucose wachst, um 
so langsamer, je gréBer die Glucose- 
konzentration. Verlingert man die 
Kurve nach rechts, so wird sie 





bei einer Glucosekonzentration, die 
zwischen 0,2 und 0,3 Proz. liegt, der 
Abszissenachse parallel, der Héchst- 
wert der Glykolyse ist dann erreicht. 


7. EinfluB der Temperatur. 








Sattigt man Ringerlésung bei 
steigenden Temperaturen mit einem 





Kohlensaéuregemisch von _ gleicher 





prozentischer Zusammensetzung, 80 
sinkt mit steigender Temperatur, 
wegen der Abnahme der Léslichkeit, 
die Konzentration der Kohlensaure. 
Die Ringerlésung sollte also mit 
steigender Temperatur alkalischer 
werden. Dem wirkt entgegen'), 
daB die Kohlensiure mit steigender 
Temperatur eine starkere Saure wird, 
und im ganzen kommt in dem Be- 
reich von 18 bis 38° eine Zunahme 
des py um etwa 0,1 zustande, die 





wir vernachilassigen. 








Wir haben die Glykolyse fir 
ein und denselben Carcinomschnitt 
hintereinander bei 20, 25, 32, 37 








70 
rf 
6 
a oe | | 
Pp Se aSeaeeas 
aD SE GE GEER OE 
Temperatur (>) 
Abb. 4. 


und schlieBlich wieder bei 25° gemessen (Glucosekonzentration von 


0.2 Proz., Bicarbonatkonzentration 


2.5.10~-7, mittleres py 7,7) 


und folgende Werte erhalten (Protokoll 4): 


Temperatur ..... 20 
N, - = 
Qcd, .2.6¢ «=e 4 & 2 Oss 


32 37 25° 


20,0 25,0 9,5 


1) Vgl. hierzu die schéne Arbeit von Hasselbalch, diese Zeitschr. 78, 


126, 1917. 
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Der Versuch ist in Abb. 4 graphisch dargestellt. Aus der Kurve 
entnehmen wir, daB die prozentische Zunahme der Glykolyse pro 





Grad _ betrigt : a@ 
da? 
bei Q 
eS fe dade ea “oh 
Ba ksh ts & Ae eo «5. Se oe 
ee ee ee ee Sh CCl 
ma ¢ie-s 2 en ae os 


8. Andere Kohlehydrate. a- und B-Glucose. 

In den bisher beschriebenen Versuchen war der Zucker der Ringer- 
lésung eine im Gleichgewicht befindliche Mischung von a- und B-Glucose. 
Wir haben uns gefragt, wie spezifisch die Zelle auf ihr natiirliches 
Substrat eingestellt ist, und verschiedene Kohlehydrate auf ihre 
glykolytische Spaltbarkeit gepriift. Es zeigte sich, da8B nur Hexosen 
angegriffen werden und von ihnen auBer Glucose nur Mannose, Fructose 
und Galaktose. Dabei waren die Geschwindigkeiten 


: Qd, 
GORD <6. oon su: "eee 
i oe kg ee 
d-Fructose....... 3.2 
Gane 4 Cte eh tl CU 


Was die beiden Formen der Glucose, ihre a- und £-Form, anbetrifft, 
so haben wir einen wesentlichen Unterschied der glykolytischen Spalt- 
barkeit nicht gefunden. Da sich beide Formen, in Wasser gelést, 
schnell ineinander umwandeln, so wurde die 
Glykolyse sofort nach dem Auflésen der Zucker 
gemessen, indem wir GefiBe von der Form der 
Abb. 5 benutzten. In R befand sich der Schnitt 
in zuckerfreier Ringerlésung, in A eine gewogene 
Menge des trockenen Zuckers. War Temperatur- 
und Druckausgleich eingetreten, so wurde der 
Zucker durch Neigen der GefiBe aus A in den 
Hauptraum heriibergeholt, und wenige Minuten 
spiter begann die Druckmessung. Wir fanden in 
den ersten 10 Minuten (vgl. Protokoll 5) Qed, fiir 
a-Glucose gleich 15,2, fiir B-Glucose gleich 13,2, 
und schlieBen daraus, daB beide Formen der 
Glucose ungefahr, wenn auch nicht genau gleich 
schnell angegriffen werden. 

9. Methylglyozal. 

Nach einer Theorie von Newberg") ist die Primirreaktion der 

Hykolyse die Spaltung von Zucker zu Methylglyoxal, einer Substanz, 











1) C. Neuberg, Uber den Kohlehydratumsatz der Zelle, Oppenheimers 
Handb. d. Biochem. 1913. 
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die sich in lebendem Gewebe') nach den Feststellungen von Neuberg 
und Dakin leicht zu Milchsiure umlagert. Wir haben den Trauben- 
zucker der Ringerlésung durch eine ungefihr aquimolekulare Menge 
von Methylglyoxal ersetzt und gefunden, daB Carcinomgewebe - 
unter anaeroben Bedingungen — aus Methylglyoxal in der Zeiteinheit 
etwa ebensoviel Milchséure bildet wie aus Zucker. 

Doch handelt es sich hier nicht um eine besondere Eigenschaft 
glykolytisch wirksamer Gewebe. Lebergewebe, das glykolytisch zehnmal 
unwirksamer ist als Carcinomgewebe, verwandelt Methylglyoxal mit 
der gleichen Geschwindigkeit zu Milchsiure wie Carcinomgewebe 
(vgl. Protokoll 6). 


10. Glykolyse unter aeroben Bedingungen. 

Nachdem wir uns iiber die Glykolyse unter anaeroben als den 
einfacheren Bedingungen orientiert haben, gehen wir zu den kom- 
plizierteren aeroben Bedingungen iiber, unter denen zu der Spaltung 
des Zuckers die Oxydation des Zuckers tritt, die Atmung. 

Seit den beriihmten Untersuchungen Pasteurs itiber das Leben 
ohne Sauerstoff wissen wir, daB Spaltungs- und Oxydationsvorginge 
in der Zelle nicht voneinander unabhingig sind. Bringt man eine 
Zelle, die anaerob Zucker spaltet, in Sauerstoff, so bewirkt die nun 
einsetzende Atmung, daB der Spaltungsstoffwechsel kleiner wird 
bzw. verschwindet. 

Meyerhof*) hat fiir den Fall des Muskels gezeigt, in welcher Weise 
die Wirkung der Atmung auf den Spaltungsstoffwechsel zustande 
kommt. Nach Meyerhof existiert im Muskel ein Kreislauf von der Form 

(1) 

Kohblehydrat x x Milchsaure 
(2) 
Abb. 6. 

Vorgang (1), die Spaltung von Kohlehydrat zu Milchsiure, verlauft 
freiwillig, Vorgang (2), der Aufbau von Milchsiure zu Kohlehydrat, 
verlangt Zufuhr von Energie und verlauft nur bei Gegenwart von 
Sauerstoff, indem die Atmung die notwendige Energie liefert. Vor- 
gang (1), die Spaltung, ist die anaerobe Phase, Vorgang (2), der Aufbau, 
die aerobe Phase des Kreislaufs. 

Offenbar haingt die Geschwindigkeit des Vorgangs 2, da die Atmung 


* 


die treibende Kraft liefert, von der GréBe der Atmung ab. Eine beliebig 


1) ©. Neuberg, Uber den Kohlehydratumsatz der Zelle, Oppenheimers 


Handb. d. Biochem. 1913. 
*) O. Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 185, 11, 1920; 188, 114, 1921. 
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kleine Atmung kann nicht beliebig groBe Milchsiuremengen zum 
Verschwinden bringen, sondern es besteht eine Beziehung, die durch 
den Energiebedarf des Vorgangs 2 und die Energie, die die Atmung 
liefert, bestimmt ist. 

Die Beziehung wird gemessen durch das Verhialtnis 

zum Verschwinden gebrachte Milchsaéure 
Atmung . 
das wir als Meyerhofquotienten') bezeichnen wollen. Meyerhof findet 
fiir dieses Verhiltnis die Zahlen 1 bis héchstens 2, was besagt, daB 
1 Mol. veratmeten Sauerstoffs 1 bis héchstens 2 Mol. Milchsiiure zum 
Verschwinden bringt. 

Wir haben den Meyerhofquotienten fiir Carcinomgewebe, Milch- 
siurebakterien, embryonales Gewebe und eine Reihe anderer glyko- 
lysierender Gewebe bestimmt und im allgemeinen dieselben Mittel- 
werte wie Meyerhof erhalten. In der Regel bringt 1 Mol. veratmeten 
Sauerstoffs, gerade so wie im Muskel, 1 bis 2 Mel. Milchsiiure zum 
Verschwinden. 

Dieses Resultat ist aus zweierlei Griinden wichtig. Erstens beweist 
es, da die Wirkung der Atmung auf den Spaltungsstoffwechsel in 
der Carcinomzelle normal ist. Zweitens macht es wahrscheinlich, daB 
die Erklirung, die Meyerhof fir die Wirkung der Atmung im Falle 
des Muskeis gefunden hat, allgemeiner gilt. Mag man diese letztere 
Folgerung zugeben oder nicht, jedenfalls besteht die erwihnte zahlen- 
miaBige Bindung zwischen der Gréfe der Atmung und der Wirkung 
der Atmung. 

Von dieser Tatsache wollen wir ausgehen, wenn wir uns fragen, 
was geschieht, wenn wir Zellen, die anaerob Zucker spalten, in aerobe 
Bedingungen iiberfiihren?). Ist die Geschwindigkeit der Spaltung 
groB und die Atmung klein, so wird beim Ubergang zu aeroben Be- 
dingungen die Atmung wenig ausrichten und auch in Sauerstoff der 
gréBte Teil des Spaltungsstoffwechsels bestehen bleiben. Reicht da- 
gegen die Atmung aus oder ist sie sogar groB im Vergleich zu der Ge- 


1) Meyerhof rechnet den Sauerstoffverbrauch auf ,,oxydierte Milch- 
siure‘‘ um und dividiert die zum Verschwinden gebrachte Milchsiure 
durch die ,,oxydierte Milchséure‘*. Da ein Molekiil veratmeten Sauerstoffs 
einem drittel Molekiil oxydierter Milchsiure daquivalent ist, so ist der 


° zum Verschwinden gebrachte Milchsiure , 
Quotient) ———————__—-—_- 3mal so groB, als unser 
oxydierte Milchsaure 





Quotient. 


2) Sprechen wir von einem Spaltungsstoffwechsel, so haben wir nur 
die Endprodukte, die tatsiichlich erscheinen, im Auge, und sehen ab von 
Spaltungsphasen, die etwa in einem inneren Kreislauf auftreten und wieder 
verschwinden. 
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schwindigkeit der Spaltung, so wird in Sauerstoff der Spaltungs- 
stoffwechsel verschwinden. Ein Beispiel fiir den ersten Fall ist die 
Kulturhefe, deren Atmung im Vergleich zur Geschwindigkeit der 
Spaltung klein ist und die deshalb anaerob und aerob ungefihr gleichviel 
Zucker spaltet. Ein Beispiel fir den zweiten Fall ist der Muskel, dessen 
Atmung ausreicht, um die Milchsiture zum Verschwinden zu bringen 
oder der Pasteursche Mucor mucedo, der beim Ubergang von anaeroben 
zu aeroben Bedingungen aufhért zu giaren. 


Tabelle I. 


Flexner-Joblingsches Rattencarcinom. 


, 


37,5°, Ringerlésung. CNsHCo, 2,5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,. 
Py 7,66. 





I TT il IV Vv VI 
0; QN; | der Gykolyee | 

Nr Qc O. co, ; duck Meyerhofs Aerobe Glykolyse 

: Qo, (Glykolyse (Glykolyse Sauerstoff Quotient Atmung 
(Atmung) in in m—t m— I! 
Sauerstoff) Stickstoff) ( i ) ( I ) ( I 
Proz. 

l — 45 + 21 — - -- 47 
2 — 78 28 — - —- 3.6 
3 —I115 30 — - — 26 
4 — 6) + 18 — — — 36 
5 — 75 + 30.5 —_— — — 41 
6 — 24 + 17,7 — — — 74 
7 — 41 + 25,6 - 30.8 18 13 51 
s — 35 +19 L. 26.8 29 2.2 54 
9 — 75 22.5 +. 34.6 35 1,6 3.0 
10 — 128 + 27 +- 34.5 22 0.6 21 
ll — 118 + 26 + 34 24 0,7 22 
12 — 10,4 + 223 + 25,2 12 0,3 21 
13 — 2 + 18.6 + 28,3 34 3,9 7.6 
14 — 90 + 24 + 30.8 21 0.73 27 
15 — 11,5 + 25.5 +. 33.8 25 0.72 22 
16 — 6,7 + 27.7 +- 37,0 25 14 42 
17 oo 6&5 - 18 + 25.6 30 14 33 
18 — 89 + 23.7 + 27,3 13 04 3,7 
19 — 4) 95,7 + 338 24 2.0 64 
Mittel: — 7,2 25 31 23 13 3.9 


Es ist, wie wir glauben, die wichtigste Tatsache, die wir in bezug 
auf den Stoffwechsel des Carcinomgewebes gefunden haben, daf 
Carcinomgewebe sich nicht verhalt wie der Muskel oder der Pasteursche 
Mucor, sondern wie die Hefe. Bringen wir den Tumor aus Stickstoff 
in dem er Zucker spaltet, in Sauerstoff, so sinkt zwar die Glykolyse 
verschwindet aber nicht, sondern bleibt zum gréBten Teil bestehen 
In Stickstoff bildet der Tumor pro Stunde im Mittel 31 emm, in Sauer- 
stoff 25 cmm Extrakohlensiure (vgl. Tabelle I). Obwohl in dem Tumor 


Biochemische Zeitschrift Band 152. 2] 
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jedes veratmete Sauerstoffmolekiil ebenso wirksam ist wie im Muskel — 
der Meyerhofquotient ist in beiden Fillen gleich —, so bringt die 
Atmung die Glykolyse doch nicht zum Verschwinden. Die Atmung 
des Carcinomgewebes ist zu klein im Vergleich zu seiner glykolytischen 
Wirksamkeit. 
_  _ aerobe Glykotyse 
11. Das Verhdltnis . 

Atmung 

Der Stoffwechsel des Carcinomgewebes in Sauerstoff ist also kein 
reiner Oxydationsstoffwechsel, sondern eine Mischung von Oxydations- 
und Spaltungsstoffwechsel. Um den Grad der Mischung zahlenmiabig 
auszudriicken, dividieren wir die aerobe Glykolyse durch die Atmung 
und erhalten so die Zahl der Milchsiuremolekiile, die pro Molekiil 
veratmeten Sauerstoffs erscheinen. Nach Tabelle I ist dieses Ver- 
hiltnis, das von nun an im Mittelpunkt unserer Betrachtungen stehen 
wird, fiir das Rattencarcinom durchschnittlich 3,9, was besagt, daB der 
Tumor, wihrend er 1 Mol. Sauerstoff in der Atmung aufnimmt, 3,9 Mol. 
Milchséure abgibt. 

Die Bedeutung dieser Zahl wird noch klarer, wenn wir Glykolyse 
und Atmung auf den Zucker, der in beiden Vorgingen verbraucht 
wird, umrechnen. 1 Mol. Milchsiiure zeigt die Spaltung eines halben 
Molekiils Zucker an, 1 Mol. veratmeten Sauerstoffs die Oxydation 
eines sechstel Molekiils Zucker. Multiplizieren wir das Verhialtnis 
aerobe Glykolyse  . P w, yaa, . 4uckerspaltung 

mit 3, so erhalten wir das Verhiltnis —— 

Atmung Zuckeroxydation 
Dieses Verhaltnis wird fiir unseren Tumor 12, was besagt, daB von 
13 angegriffenen Zuckermolekiilen eines oxydiert, der Rest gespalten 
wird. Der Stoffwechsel des Carcinomgewebes in Sauerstoff ist also 
vorwiegend ein Spaltungsstoffwechsel. 


12. Die Wirkung der Blausdure auf die Glykolyse. 

Wie alle Spaltungsvorginge, ist die Glykolyse gegeniiber Blausdure 
wenig empfindlich. n/1000 Blausiure wirkt unter anaeroben Bedingungen 
nicht auf die Glykolyse, wihrend sie die Atmung der Carcinomzelle 
fast vollstandig hemmt. 

Ist nun die Wirkung des Sauerstoffs auf die Glykolyse eine 
Wirkung der Sauerstoffatmung, so muB die aerobe Glykolyse in Blau- 
siiure ebenso groB sein wie die anaerobe Glykolyse. Dies ist tat- 
siichlich der Fall. Sattigen wir Carcinomgewebe mit Sauerstoff und 
fiigen Blausiure hinzu, so steigt die Glykolyse von dem aeroben auf 
den anaeroben Wert (Protokoll 8). 

II, Menschliche Tumoren. 

So auffallend das, was wir iiber den Stoffwechsel des Ratten- 

carcinoms erfahren haben, auch ist, so wenig l&Bt sich zunichst tiber 


ee 
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die Bedeutung der gefundenen Tatsachen aussagen. Denn wir wissen 
weder, wie sich andere Tumoren, noch wie sich normale Gewebe ver- 
halten. Die Pionierarbeiten tiber Glykolyse, die Arbeiten von Embden') 
und Levene*) beweisen zwar, da®B Lebergewebe und weibe Blutzellen 
glykolytisch wirken, lassen aber die GréBe des glykolytischen Umsatzes 
im wesentlichen noch unbestimmt und unterscheiden nicht zwischen 
anaeroben und aeroben Bedingungen. 

Wir haben, um einen Uberblick tiber die Erscheinungen zu ge- 
winnen, eine groBbe Anzahl verschiedener Gewebearten in derselben 
Weise wie das Flernersche Rattencarcinom untersucht, also die Atmung, 
die Glykolyse in Sauerstoff und die Glykolyse in Stickstoff gemessen, 
indem pg = 7,66, die Bicarbonatkonzentration 2,5.10~? und die 


Glucosekonzentration 0,2 Proz. war. 


1. Epithelreiche menschliche Carcinome. 


Will man den Stoffwechsel menschlicher Carcinome mit dem 
Stoffwechsel des Rattencarcinoms vergleichen, so muB man bedenken, 
daB das Rattencarcinom vorwiegend aus Epithel besteht, wahrend 
die menschlichen Carcinome in wechselnder Weise aus Bindegewebe 
und Epithel zusammengesetzt sind. Man darf also nicht beliebige 
menschliche Carcinome — etwa Scirrhuscarcinome mit einigen Pro- 
zenten Epithel — mit dem Rattencarcinom vergleichen, sondern mub 
méglichst epithelreiche Carcinome auswahlen. 

Wir haben das getan und im Laufe dieses Sommers in der Charité 
12 geeignete Falle zur Untersuchung erhalten, die 30 bis 80 Proz 
Epithel enthielten. Die Resultate sind in Tabelle Il (vgl. Protokoll 9) 
zusammengestellt. 

Aus der Tabelle erkennen wir, daB die menschlichen Carcinome 
unter anaeroben Bedingungen (Spalte III) stark glykolysieren, indem 
sie im Mittel pro Stunde 21 emm Extrakohlensiéure bilden oder 8,4 Proz. 
ihres Gewichts an Milchséure. 

Gehen wir zu aeroben Bedingungen tiber (Spalte I]), so sinkt 
die Glykolyse, verschwindet aber nicht, sondern bleibt zum gréBeren 
Teil bestehen. Das Verhiltnis aerobe Glykolyse /Atmung ist im Mittel 3,1, 
der Stoffwechsel unter aeroben Bedingungen also vorwiegend ein 
Spalt ungsstoffwechsel. 

Fiir die Falle 4 bis 12 der Tabelle IT war es méglich, den Gehalt 
an Epithel in zweifarbig gefirbten Schnitten einigermaBen abzu- 
schitzen. Nimmt man an, daB der Stoffwechsel des Bindegewebes 
gegen den Stoffwechsel der Krebszellen nicht in Betracht kommt 


') G. Embden und Kraus, diese Zeitschr. 45, 1, 1912. 
2) P. A. Levene und Meyer, Journ. Biol. Chem. 11, 361, 1912; P. A. 
Levene, ebendaselbst 15, 65, 1913. 
21 
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was nach unseren Messungen an reinem Bindegewebe erlaubt ist!) —, 
so kann man die beobachteten Werte auf Epithel umrechnen und 
erhalt die Wirkung des Epithels der Carcinome. Wir haben die anaerobe 
Glykolyse in dieser Weise umgerechnet und die gefundenen Zahlen 
in Spalte VII der Tabelle Il eingetragen. Es ergibt sich als Mittelwert 
pro Stunde 41 cmm Extrakohlensiure, was besagt, daB das Epithel 
der menschlichen Carcinome pro Stunde im Mittel 16,4 Proz. seines 
Gewichts an Milchsiure bildet (gegeniiber 12,4 Proz. fiir Ratten- 
earcinom). An dem Verhialtnis aerobe Glykolyse/Atmung andert sich 
natiirlich durch die Umrechnung nichts, da es unabhingig ist von der 
absoluten GréBe der Atmung und Glykolyse. 

Fassen wir zusammen, so lehrt die Untersuchung der menschlichen 
Carcinome, daB die groBe anaerobe Glykolyse, die im Vergleich zu 
ihr zu kleine Atmung, keine besonderen Eigenschaften des Ratten- 
carcinoms sind, sondern allgemeine Eigenschaften des Epithels der 
Carcinome. 

Einer besonderen Besprechung bedarf noch der Fall 13 unserer 
Tabelle, dessen Stoffwechselwerte wir bei der Berechnung der Mittel- 
werte herausgelassen und deshalb in der Tabelle eingeklammert haben. 
Der Fall — eine scharf abgegrenzte Geschwulst der Kopfhaut — wurde 
von dem Chirurgen als gutartiger Tumor operiert, erwies sich aber bei 
der histologischen Untersuchung als Carcinom. Bemerkenswerterweise 
finden wir in diesem Falle den Stoffwechseltypus gutartiger Tumoren. 


2. Sarkome. 
Wir haben einen brauchbaren Sarkomfall zur Untersuchung er- 
halten, ein Rundzellensarkom der Leistengegend mit etwa 80 Proz. 
Rundzellen, und fanden 





O No Aerobe Glykolyse 
Qo, Vcd, Vcd, Meyerhof-Quotient Asnene 


—49 +156 | +279 25 3,2 
also im wesentlichen dieselben Verhaltnisse wie fiir zellreiche Carcinome. 
3. Gutartige Tumoren. 

Von gutartigen menschlichen Tumoren haben wir Blasenpapillome 
und Nasenpolypen untersucht, erstere als Beispiele epithelialer, letztere 
als Beispiele bindegewebiger Tumoren. Hierbei schnitten wir die 
Blasenpapillome so, daB unser Versuchsmaterial fast ausschlieBlich aus 


Epithelzellen bestand. 
Die Resultate sind in Tabelle III (vgl. Protokoll 10) zusammen- 
gestellt. Wir finden die anaerobe Glykolyse fiir das Epithel der Pa- 


1) Vgl. Kapitel IV. 
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pillome ebenso groB wie fiir das Epithel der Carcinome, die anaerobe 
Glykolyse fiir das Bindegewebe der Polypen kleiner, etwa halb so groB 
wie fiir das Epithel der Papillome und Carcinome. In bezug auf die 


anaerobe Glykolyse — zum mindesten in bezug auf ihre GréBen- 
ordnung — besteht also kein Unterschied zwischen gutartigen und 


bésartigen Tumoren. 
Tabelle I1l. 


Gutartige Tumoren des Menschen. 








37,5°. Ringerlésung. CNaHCo, 2,5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,. 
Pu 7.66. 
I It Il IV V VI 
> ae s-\ #5 = Meyerhof- | Aerobe Glykol 
~ ~g 3 nage 3s S Meyerhof- Aerobe GlyKolyse 
Nr. Art des Gewebes 3 5 2 2s eo 2s ex% é Quotient Atmung 
SE Sas S33) 8e%3 pun rr 
< tg 52 | = ( I ) ( i ) 
ps2 bead Proz 
l | Blasenpapillom — 92);+ 92)+ 14 34 0.5 10 
2 nahezu 100 Proz. —123)+ 17,8 + 36 50 15 145 
3 | j Epithelzellen — 18,6; + 19,5 + 27 27 0,4 1,04 
1] 
Mittel: —138 +16 +26 37 08 1,2 
4 Nasenpolyp. . — 59+ 56 +146) 62 15 0,95 
5 E . . — 42)+ 53 + 149 64 2,3 1,25 
6 ‘ .. —- 5644+ 304+ 138 78 2.0 0.54 
Mittel: — 52+ 46414 68 19 0,92 


Gehen wir dagegen zu aeroben Bedingungen iiber, so tritt ein 
Unterschied auf, der unser gréBtes Interesse verdient. Das Verhiltnis 
aerobe Glykolyse/Atmung ist fiir gutartige Tumoren nicht 3 bis 4, 
wie fiir bésartige Tumoren, sondern drei- bis viermal kleiner, rund 1. 
Zwar glykolysieren auch die gutartigen Tumoren, wenn wir sie mit 
Sauerstoff sittigen, und zwar reicht auch die Atmung der gutartigen 
Tumoren nicht aus, um die Glykolyse zum Verschwinden zu bringen, 
aber das Verhiltnis Spaltungsstoffwechsel /Oxydationsstoffwechsel ist 
fiir die gutartigen Tumoren weit zugunsten des Oxydationsstoffwechsels 
verschoben. Pro Molekiil veratmeten Sauerstoffs bilden die bésartigen 
Tumoren drei- bis viermal mehr Milchséure als die gutartigen Tumoren. 

So bestatigt die Stoffwechseluntersuchung die Erfahrungen der 
Pathologie, daB zwischen gutartigen und bésartigen Tumoren keine 
prinzipiellen, sondern nur graduelle Unterschiede bestehen. 


Ill. Der Embryo. 

Wenn sich die Ordnung des Wachstums wirklich, wie es nach dem 
Vergleich zwischen gutartigen und bésartigen Tumoren scheint, in dem 
Verhaltnis des Spaltungs- zum Oxydationsstoffwechsel geltend macht, 
so miissen die Resultate noch klarer werden, wenn wir von den 
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gutartigen Tumoren zu vollkommen geordnetem Wachstum, zu 
embryonalem Gewebe, iibergehen. 

Als Versuchsmaterial haben wir auf Rat von Herrn Heinrich Poll 
Hiihnerembryonen in den ersten 3 bis 5 Tagen der Bebriitung gewihlt. 
In dieser Zeit ist die Wachstumsgeschwindigkeit betrichtlich und 
diirfte der GréBenordnung nach iibereinstimmen mit der Wachstums- 
geschwindigkeit junger Flernerscher Rattencarcinome. 

1. Glykolyse unter anaeroben Bedingungen. 

Hiihnerembryonen, mit ihren Fruchthillen aus dem Ei heraus- 
prapariert, sind ein ausgezeichnetes und leicht beschaffbares Material 
fiir Untersuchungen des embryonalen Stoffwechsels. Wir haben die 
iiuBeren Verhialtnisse der Tumorversuche eingehalten — Temperatur, 
Wasserstoffionen-, Bicarbonat- und Glucosekonzentration — und den 
Stoffwechsel unter anaeroben wie aeroben Bedingungen gemessen. 

Es ergab sich als erstes wichtiges Resultat, daB der Embryo unter 
anacroben Bedingungen reichlich Milchsiure bildet. In Tabelle IV sind 
die Ergebnisse von sechs Versuchen zusammengestellt. @QO%), ist im 
Mittel 23, also etwa ebenso groB wie fir Tumoren. Wir haben uns 
durch chemische Kontrollen') iiberzeugt, daB auch fiir den Embryo 
Aquivalenz zwischen Zuckerspaltung und Milchsaurebildung einerseits, 
Bildung von Extrakohlensiure andererseits besteht, erhalten also die 
mittlere Milchsiurebildung in Milligrammen, indem wir 23 mit 0,004 
multiplizieren. Die Rechnung ergibt 0,09 mg pro Milligramm Embryo 
und Stunde. Der Embryo bildet anaerob pro Stunde 9 Proz. seines 
Gewichtes an Milchsiure. 

Tabelle 1V. Hiihnerembryo. 


37,5°. Ringerlésung. CnaHco, = 2,5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO, 





in N,. Pu 7,66. 

, Gewicht Qn: 

Bebrutungszeit dee Bubeves co, 
; ns -_ (Glykolyse in 

in Toge mg Stickstoff) 
3 0,74 + 26.5 
3 12 + 18,5 
31), 2.0 + 20,6 
4 53 + 27,8 
4 2.5 + 20,7 
5 9.0 + 18,2 

Mittel: + 23 


') Fiir die chemischen Bestimmungen verwendeten wir 30 mg Embryonen 
und l5icem Ringerlésung, und bewegten die Embryonen 2 Stunden in 
der Ringerlésung. Nach dieser Zeit nahmen wir sie aus der Ringerliésung 
heraus, entfernten Spuren von EiweiB aus der Ringerlésung nach Schenk 
und titrierten im Schenkfiltrat den Zucker nach Bertrand, oder itherten das 
Schenkfiltrat aus und destillierten den Atherriickstand nach v. Fiirth-Charnas. 
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2. Die Glykolyse unter aeroben Bedingungen. 

Es ergab sich als zweites wichtiges Resultat, daB der Embryo 
unter aeroben Bedingungen fast keine Milchsaéure bildet. Sauerstoff 
bringt die Milchsiure praktisch vollstandig zum Verschwinden. Stellen 
wir die Embryowerte den Rattencarcinomwerten gegeniiber, so erhalten 
wir folgendes Bild: 





Aerobe Anaerobe Meyerhof- |Aerobe Glykolyse 
Atmung 


Glykolyse Glykolyse Quotient Atmung 
Rattencarcinom . 7,2 25 31 1,3 3.9 
Hiihnerembryo’) , 10 1,1 20,6 2 01 


Die anaerobe Glykolyse fiir Embryo ist 21, die aerobe Glykolyse 1, 
aerobe Glykolyse 


die Atmung 10, das Verhaltnis —— wird 0,1, rund 40mal 


Atmung 
kleiner als fiir Carcinom. Der Stoffwechsel des Embryos unter aeroben 
Bedingungen ist fast rein aerob. 

ZusammengefaBt, zeigen die Versuche, daB die groBe glykolytische 
Wirksamkeit keine besondere Eigenschaft der Tumoren ist, sondern 
offenbar eine allgemeine Eigenschaft wachsenden Gewebes, daB aber 
ein fundamentaler Unterschied besteht zwischen Embryo und Tumoren 
in dem Verhialtnis der Atmung zur Glykolyse. Die Atmung des Embryos 
reicht aus, um die Glykolyse zum Verschwinden zu bringen, die Atmung 
der Tumoren ist zu klein. Dies ist der Unterschied zwischen ge- 
ordnetem und ungeordnetem Wachstum, den zu finden wir in der 
Einleitung als unsere wichtigste Aufgabe bezeichnet haben. 


3. Umwandlung des Stoffwechseltypus. 

Uberlegt man, auf welche Weise wohl der Stoffwechseltypus der 
Tumoren aus dem Stoffwechseltypus des Embryos entstehen kénnte, 
so sind es offenbar Stérungen in dem Verhaltnis der Atmung zur Glyko- 
lyse, die hier wirksam sein werden, Beschleunigungen der Glykolyse 
ohne entsprechende Beschleunigung der Atmung oder Hemmungen 
der Atmung ohne entsprechende Hemmung der Glykolyse. Wir haben 
mit Hinblick auf die Entstehung der Tumoren versucht, derartige 
Stérungen zu erzeugen, und teilen hier zwei Anordnungen mit, die 
die gesuchten Wirkungen hervorbringen. 

Figen wir der Ringerlésung, in der sich der Embryo befindet, 
eine kleine Menge Blauséure hinzu, so viel, dab die Atmung gehemmt 
wird, aber so wenig, daB noch eine gut meBbare Atmung tibrig bleibt, 
so finden wir (Protokoll 11): 


') Protokoll Nr. 11. 

















Uber den Stoffwechsel der Carcinomzelle. 327 





—_— Aerobe Anaerobe M hof-Quotient Aerobe Glykolyse 
: ~ _ everhof« oO 
ad Glykolyse Glykolyse ’ — Atmung 

3,6 12 20,6 2.2 34 


Ein Vergleich mit den oben mitgeteilten Normalwerten lehrt, 
dab die Atmung auf ein Drittel gesunken, die anaerobe Glykolyse 
unverandert geblieben ist. Der Meyerhofquotient ist normal ge- 
blieben. Wirkt nun auch jedes veratmete Sauerstoffmolekiil wie in der 
blausiurefreien Ringerlésung, so werden doch zu wenig Sauerstoff- 
molekiile veratmet, um die Milchsiéure zum Verschwinden zu bringen 
Es erscheint aerobe Milchsiure, und das Verhiltnis SS 

Atmung 
ist 3,4, wie fir Carcinome. 

Wichtiger ist unsere zweite Anordnung. Wir bringen den Embryo 
einige Stunden lang bei Kérperwarme unter anaerobe Bedingungen, 
indem wir die Ringerlésung mit Stickstoff sittigen. Enthalt die Ringer- 
lésung Zucker und sorgt man durch Bewegung des Schnittes fiir aus- 
reichenden Stoffaustausch, so zeigt sich, daB Sauerstoffmangel zwar 
die Atmung schiidigt, nicht aber die Glykolyse. Bringt man also den 
Embryo in Sauerstoff zuriick, so hat man das gewiinschte MiBverhiltnis 
zwischen Atmung und Glykolyse, die Atmung im Vergleich zur 
Glykolyse ist zu klein geworden und in Sauerstoff erscheint Milch- 
siure. Beispielsweise finden wir nach zweistiindigem Sauerstoffmangel 
(Protokoll 11): 





aeien Aerobe Anaerobe —— Aecrobe Glykolyse 
é n en Of C 
® Glykolyse Glykolyse ‘ st Atmung 

7,2 6.8 20,6 19 0.94 


Aus dem aeroben Stoffwechseltypus des Embryos ist so der 
gemischte Stoffwechselt ypus der Tumoren entstanden, in diesem Falle 
der Typus gutartiger Tumoren mit dem Wert | fiir das Verhiltnis 
aerobe Glykolyse 

Atmung 

SchlieBlich wollen wir als drittes Beispiel, wenn auch nicht streng 
hierher gehérend, noch einen Versuch von Meyerhof') erwahnen. 
Meyerhof zerschnitt den Muskel und fand, daB sowohl Atmung als 
auch Glykolyse anstiegen, jedoch nicht in gleichem MaBe, sondern die 
Glykolyse starker als die Atmung. Die Folge war, daB beim Ubergang 
von anaeroben zu aeroben Bedingungen die Glykolyse nicht mehr 
wie im intakten Muskel verschwand, die Atmung war, wie Meyerhof 
sich ausdriickt, nicht mehr imstande, ,der Milchsiureflut Herr zu 


1) O. Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 188, 114, 1921. 





328 O. Warburg, K. Posener u. E. Negelein: 


werden”. Auch hier kénnte man, wenn man die Vorginge im zer- 
schnittenen Muskel als Stoffwechsel bezeichnen will, von einer Um- 
wandlung des Stoffwechseltypus sprechen. 


IV. Stationirer Zustand von Bindegewebe und Epithel. 

Wenn die glykolytische Wirksamkeit eine Eigenschaft wachsender 
Zellen ist, so muB jedes Gewebe, cb embryonal oder erwachsen, 
glykolytisch wirken. Denn die Ruhe erwachsenen Gewebes ist nur 
eine scheinbare, in Wirklichkeit ist sie ein stationiérer Zustand, in 
dem Wachstum und Absterben sich das Gleichgewicht halten. In der 
Tat findet man bei Anwendung hinreichend feiner Methoden in der 
Regel Glykolyse. 

Von besonderem Interesse waren fiir uns diejenigen Gewebearten, 
aus denen Carcinome und Sarkome hervorgehen, Bindegewebe und 
Epithel. Wir haben als Beispiel fiir Bindegewebe Muskelfascie unter- 
sucht, als Beispiel fiir Epithel: Darmschlieimhaut, Leber, Niere, 
Pankreas, Submaxillaris und Schilddriise. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle V (Protokolle 12 und 13) zusammengestellt. 

Der Stoffwechsel erwachsenen Bindegewebes ist minimal. Was 
das Epithel anbetrifft, so fanden wir immer eine anaerobe Glykolyse, 
zum Zeichen, daB die Eigenschaften des embryonalen Gewebes im 
Laufe des Lebens nie ganz verschwinden. Doch ist die anaerobe 
Glykobyse fir ruhendes Epithel zehnmal kleiner als fiir das Epithel 
der Tumoren. Der Sprung in der glykolytischen Wirksamkeit beim 
Ubergang von der Ruhe zum Wachstum ist also gewaltig und noch 
gréBer, als der Sprung der Atmung bei der Befruchtung des See- 
igeleies?). 

Die aerobe Glykolyse ist im allgemeinen kaum mefBbar. Bei 
einer relativ groBen Atmung wird so fiir die epithelialen Driisen und 


aerobe Glykolyse 


die Schleimhaut der Wert nahezu Null, der Stoff- 


Atmung 
wechsel ist unter aeroben Bedingungen fast rein aerob. 

Nach den Tumoren und dem embryonalen Gewebe haben wir 
so einen dritten Zustand kennengelernt, den stationiren Zustand. 
Betrachten wir die Zustinde in der Reihenfolge des natiirlichen Ge- 
schehens, so steht am Anfang der embryonale Zustand mit einer 
groBen anaeroben Glykolyse und einer auf sie abgestimmten Atmung. 
Es folgt im Laufe der Entwicklung der stationire Zustand mit einer 
kleinen anaeroben Glykolyse. Aus ihm entwickelt sich der dritte Zu- 


') Nach O. Warburg, Arch. f. d. ges. Physiol. 160, 324, 1915 und 
Hoppe-Seyler 57, 1, 1908, springt die Atmung bei der Befruchtung des 
Seeigeleies auf das 6- bis 7 fache. 








o— 
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Tabelle V. 
Stationérer Zustand von Bindegewebe und Epithel. 


37,5°. Ringerlésung. CNaHco, = 2,5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO, 
Py = 7,66. 





I Il Il IV 
oO. N. Aerobe Glykolyse 
Gewebe Qo Vcd, Qc 0, Atmung 
. (Glykolyse ; (Glykolyse 
(Atmung) in in ( ll ) 
Sauerstoff) Stickstoff) I 


| 


Muskelfascie (Ratte) . . |sehrklein sehrklein sehr klein - 


Darmschleimhaut(Ratte) | —124 +16 + 3,5 0.1 
Leber o a ee ee — 11,6 + 0.6 + 3,3 0,05 
Niere - iP ies — 21 0 + 3.2 0 
Pankreas (Hund). ... — 3,2 0 + 4,2 0 
Pankreas (Kaninchen) . — 46 0 + 3.4 0 
Submaxillaris ,, ..| — 4) 0 + 3,3 0 
Thyreoidea (Ratte). .. —13 0 + 2,1 0 


stand, die Tumoren, mit groBer anaerober Glykolyse und im Vergleich 
zu ihr zu kleiner Atmung. Dies ist die Entwicklung der Tumoren, 
dargestellt von einem Beobachter, der die Tatsachen registriert und 
nicht nach den Zusammenhingen fragt. 


V. Hypothese iiber die Entstehung der Tumoren. 

Fragen wir nach den Zusammenhingen, so gehen wir zweck- 
maBigerweise davon aus, daB jedes Gewebe im stationiren Zustande 
schwach glykolytisch wirksam ist. Nichts hindert uns daran, eine un- 
gleichmaBige Verteilung der Glykolyse anzunehmen und einigen Zellen 
embryonale, der Hauptmenge der Zellen gar keine glykolytische Wirk- 
samkeit zuzuschreiben. Wirkt auf ein derartiges Gemisch von Zellen 
Sauerstoffmangel — infolge von Druck, Sklerose der GefaiBe, An- 
wesenheit von Bakterien oder anderen Umstinden —, so miissen die 
Zellen, die die Fihigkeit der Glykolyse entbehren, zugrunde gehen, 
dagegen kénnen die Zellen, die glykolytisch wirksam sind, weiterleben 
Wir wollen annehmen, da8 einige von ihnen es tatsiachlich tun, also 
imstande sind, die bei der Glykolyse frei werdende Energie zu be- 
nutzen und auf ihre Kosten zu wachsen. Dann wird, wenn der Sauer- 
stoffmangel chronisch wirkt, Gewebe von der glykolytischen Wirksam- 
keit des embryonalen Gewebes entstehen, aber, da unter Sauerstoff- 
mangel gewachsen, von zu kleiner Atmung, d. h. Tumorgewebe. In 
der Tat wissen wir aus dem Versuch mit dem Embryo, daB Sauer- 
stoffmangel vorwiegend die Atmung schadigt. 
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Diese Auffassung setzt an Stelle des unbestimmten Begriffs ,,Reiz* 
den bestimmten Begriff ,,Sauerstoffmangel“. Nach ihr entstehen die 
Tumoren nicht aus versprengten embryonalen Keimen, sondern aus 
den differenzierten wachsenden Zellen, die ein integrierender Bestandteil 
jedes lebenden Gewebes sind. Indem der Sauerstoffmangel alle Zellen, 
die nicht glykolysieren, abtétet, steigt zwar die glykolytische Wirk- 
samkeit des Gewebes, als ganzes betrachtet, nicht aber die glyko- 
lytische Wirksamkeit der einzelnen tibrig bleibenden Zellen. 

Unabhangig von der Frage nach der Entstehung der Tumoren ist 
eine zweite Frage, warum wachsendes Gewebe — sei es entstanden, 
wie es wolle — um so ungeordneter und schrankenloser wiichst, je 
gréBer das MiBverhiltnis zwischen Spaltungen und Oxydationen. Die 
Antwort auf diese Frage wollen wir zuniichst schuldig bleiben. 


VI. Keimepithel, Thymus, Lymphdriisen. 

Finden wir iiberall, wo Wachstum ist, Glykolyse, und iiberall, 
wo anormales Wachstum ist, aerobe Glykolyse, so ist es, wie wir nunmehr 
zeigen werden, nicht erlaubt, diese Satze umzukehren. Es gibt Glykolyse 
ohne Wachstum und aerobe Glykolyse ohne anormales Wachstum. 

Wir beginnen mit drei Gewebearten, die wir mit Hinblick auf 
ihren Stoffwechsel zu einer Gruppe zusammenfassen, Keimepithel, 
Thymus und lymphadenoidem Gewebe. Keimepithel und Thymus 
erreichen niemals den stationiren Zustand, vom lymphadenoiden 
Gewebe wissen wir, daB es sich in einem labileren Zustande befindet 
als erwachsenes Bindegewebe oder Epithel. Es stimmt gut zu dem 
bisherigen, daB diese drei Gewebe eine gréBere anaerobe Glykolyse 
zeigen als ruhendes Bindegewebe und Epithel. 

Keimepithel gewinnen wir, indem wir die Hoden von Ratten an- 
schneiden und die Hodenschliuche aus ihren Hiillen herausdriicken. 
Wir wihlen junge, aber schon geschlechtsreife Tiere, deren Hoden- 
schliuche diinn genug sind (Durchmesser etwa 0,3 mm), um als solche, 
ohne weitere Zerteilung, fiir unsere Versuchsanordnung brauchbar 
zu sein. 

Auch fiir die Thymusversuche benutzen wir Ratten, und zwar 
im Alter von 3 Wochen. Die Thymusdriise besitzt dann ihre maximale 
GréBe. Wir trennen das Organ in seine beiden Lappen und benutzen 
die intakten, nicht weiter zerteilten Lappen. 

In Tabelle VI (Protokoll 14) haben wir eine Reihe von Versuchen 
zusammengestellt. Die Glykolyse in Stickstoff liegt zwischen 5 und 13, 
ist also kleiner als fiir embryonales Gewebe, aber gréBer als fiir stationare 
Zustiinde. Den gréBten Wert zeigt die Rachenmandel eines Kindes. 
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Tabelle VI. Nichtstationare Zustande. 





37,5°. Ringerlésung. CnaHco, 2,5.10-2. 0,2 Proz. Glucose. 5 Proz. C Og. 
Py 7,66. 
I Il Il IV 
O- N, Aerobe Glykolyse 
Gewebe cb, Vcd, ee 
a ‘ (Glykolyse (Glykolyse ang 
(Atmung) in in ( I 
Sauerstoff) Stickstoff) I 
Thymus (3 Wochen alte Ratte) — 58 + 0.6 + 82 01 
Lymphdriise ; ei 
(normale, Mensch). . . . - — 38 + 2,2 + 47 0.58 
Rachenmandel a 
(normale, Mensch)... . . — 5,1 + 3,4 + 128 0.66 
Hoden (Ratte)...... — 123 +72 + 85 0.59 


Gehen wir von anaeroben zu aeroben Bedingungen tiber, so ver- 
schwindet fiir Thymus die Glykolyse fast vollstandig, dagegen nicht 
fiir die iibrigen Gewebe. Keimepithel und lymphadenoides Gewebe 
zeigen in Sauerstoff eine kleinere, aber immer noch betrachtliche 
Glykolyse. Das Verhiltnis “TOU Siykolyee 5. in Mittel 0,61. Der 

Seer y Atmung 
Stoffwechsel von Keimepithel und lymphadenoidem Gewebe!) ist unter 
aeroben Bedingungen nicht rein aerob, sondern gemischt anaerob- 
aerobe Glykolyse 

Atmung 
stehen sie zwischen embryonalem Gewebe und gutartigen Tumoren. 

Wichst lymphadenoides Gewebe tiber seinen normalen Umfang, 
so steigt gleichzeitig die glykolytische Wirksamkeit. Wir haben im 
Laufe dieses Sommers eine Reihe hyperplastischer Mandeln von Kindern 
zur Untersuchung erhalten, blasse, stark vergréBerte Organe, die keine 
Merkmale der Entziindung zeigten. Die Ergebnisse haben wir in 
Tabelle VII (Protokoll 14) zusammengestellt. Sowohl die anaerobe 
aerobe Glykolyse 

Atmung 


aerob. Nach der GréBe des Verhiltnisses eingeordnet, 


als auch die aerobe Glykolyse ist groB, das Verhaltnis 
ist 1 oder so wie fiir gutartige Tumoren, 


VII. Graue Gehirnsubstanz und Netzhaut. 


Ganz aus dem Rahmen des Bisherigen heraus fallt das Verhalten 
der grauen Gehirnsubstanz und eines nervésen Endorgans, der Netz- 
haut. Graue Gehirnsubstanz besitzt dieselbe glykolytische Wirksamkeit 


1) Wie sich in letzter Zeit gezeigt hat, ist die aerobe Glykolyse des 
Keimepithels im Serum sehr viel kleiner als in Ringerlésung. Wir halten 
fiir wahrscheinlich, daB Keimepithel und lymphadenoides Gewebe unter 
ihren natiirlichen Lebensbedingungen aerob nicht glykolysieren. 
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Tabelle VII. 
Hyperplastische Mandeln. 


7 50 


37,5°. Ringerlésung. CNaHCco, 2,5.10-2. 0,2 Proz. Glucose. 5 Proz. CO,. 


Pu 7,66. 





I Il Il IV V VI 
‘ | a. leh es , 
Nr. Art des Gewebes 3 : Pye: Pty: 258% Meyerhofs eee 

o> 3 O23 pa 2o”s3 Quotient ( ll ) 

sp ou of) 9% I 

a = Proz. 

I || Myperplectiocke = ||— 881+ 951+164| 42 0,8 1,08 
> |) "PSeEtumendet.. _— 6,6 + 40/+21,6| 92 27 0,61 
5 || Hypesplestiocke, =| __ 9.71 +1041 +13,4| 22 0, 1.04 
* | MYpsPicamendel . |—14,7| +15,9|+20,4| 22 0,3 1,08 
> | MiRenenedel . |— 9,41-+ 90+ 17,9| 50 1,0 0,95 
© | Myers . |— 68} + 61/+20 | 70 21 0.89 
Mitte: —98 + 92/418 | 48 12 0,94 


wie der Embryo, Netzhaut eine viermal gréBere. Netzhaut, in zucker- 
haltige kérperwarme Ringerlésung gebracht, spaltet pro Stunde 35 Proz. 
ihres Gewichtes an Zucker zu Milchsiure. 

Hier kénnte man, um die Einheitlichkeit zu wahren, die Annahme 
machen, die Wachstumsruhe der Ganglienzellen und der Netzhaut sei 
in viel héherem MaBe eine scheinbare als die Wachstumsruhe von 
Bindegewebe und Epithel. Wir wollen eine solche Annahme ,,ad hoc‘ 
nicht machen, vielmehr schlieBen, daB der Organismus die anaerobe 
Spaltungsreaktion, tiber die er verfiigt — die Spaltung von Kohlehydrat 
zu Milchsiture —, verschiedenen Zwecken dienstbar macht. Er ver- 
wendet sie im Muskel zur Gewinnung von mechanischer Arbeit, in 
der wachsenden Zelle zur Gewinnung von Substanz, er mag sie in 
anderen Fallen zu anderen Zwecken verwenden. 

Graue Hirnrinde entnehmen wir dem Gehirn von Ratten, das sich 
leicht in widerstandsfaihige diinne Schnitte schneiden laBt. Zur Ge- 
winnung der Netzhaut der Ratte schneiden wir den Bulbus sofort 
nach dem Tode am Aquator auf, entfernen den Glaskérper und lésen 
die Netzhaut mit einem stumpfen Spatel von ihrer Unterlage ab. Die 
Priparation geschieht bei méglichst wenig Licht und in kérperwarmer 
zuckerhaltiger Ringerlésung, die mit 5proz. Kohlenséure gesattigt ist. 
Das purpurn gefirbte Organ wird, ohne daB es erkaltet, in die MeB- 
gefiBe tibertragen. Beim Bewegen der MeBgefiBe bleiben Netzhiute 
von Ratten unversehrt, soleche von Kaninchen werden leicht zer- 
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schiittelt und sind deshalb weniger brauchbar. Die Messung dauert 
etwa eine Stunde, nach dieser Zeit soll die purpurne Fiarbung er- 
halten sein. 

Wir haben mehr als 20 Versuche mit Netzhaut ausgefiihrt und 
stets dieselbe GréBenordnung der Glykolyse gefunden. Erkaltet die 
Netzhaut zwischen Priparation und Messung, so werden die Werte 
etwas, aber nicht wesentlich kleiner. Durch chemische Kontrollen') 
haben wir uns auch in diesem Falle tiberzeugt, daB Aquivalenz besteht 
zwischen Extrakohlensiure und Milchsiure und Extrakohlensiure und 
Zuckerverbrauch. 

In Tabelle VIII (Protokoll 15) ist je ein Beispiel fiir graue Gehirn- 
substanz und Netzhaut mitgeteilt. Die Glykolyse in Stickstoff ist 
fir Gehirn 19, fir Netzhaut 88 (gegen Embryo und Tumoren 20 bis 30). 
Sauerstoff bringt die Milchsiure in Gehirnsubstanz zum Verschwinden, 
nicht aber in der Netzhaut, die auch in Sauerstoff gewaltige Mengen 
Milchsaéure bildet (pro Stunde 18 Proz. ihres Gewichtes!). Der Meyerhof- 

aerobe Glykolyse 


quotient ist in beiden Fallen normal, das Verhaltnis 
Atmung 


fiir Gehirn klein, fiir Netzhaut groB. Die Atmung der Netzhaut ist 31 
und damit gréBer als fiir irgend ein anderes von uns untersuchtes 
Gewebe 2). 
Tabelle VIII. 
Graue Gehirnsubstanz und Netzhaut. 
37,5°. Ringerlésung. CnaHco, = 2,5.10-2. 0,2proz. Glucose. Sproz. CO, 
Py 7.66. 





I Il Il IV V VI 
c c b 4 
a ef «6G e268 Acrobe Glykolyse 
Gewebe =§ Ome | Ors | ERLE! Meyerhofe Atmung 
> E 225 : ZOSs E=3 5 Quotient Il 
< | O83 O33 | Eo°R ( 
~ or oh a ] 
_ ~ Proz 
Gehirn (graue Sub- 
stanz, Ratte). . —10,.7 + 2.5/4 19,1 87 1.6 02 
Netzhaut (Ratte). —30.7 + 45 88 49 14 15 


1) Fir die chemischen Bestimmungen verwenden wir sechs Netzhiute 
(Gewicht einer Ratten-Netzhaut etwa 1,5mg) und 10cem Ringerlésung 
und verfahren sonst, wie in der Anmerkung des Kapitels III beschrieben. 

2) Die Retina des Frosches, die anaerob stark glykolysiert, bildet aerob 
keine Milchsiure. Wir vermuten, da®8 die Atmung der empfindlicheren 
Warmbliiter-Retina bei Unterbrechung des Kreislaufs geschidigt wird, 
und da8 die in vitro gefundene aerobe Glykolyse durch diese Schidigung 


bedingt ist. 
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Bedenkt man, wie verschiedenartig die Formelemente der Netz- 
haut sind, so wird man kaum annehmen kénnen, daB alle Elemente 
in gleichem MaBe zu dem besonderen Stoffwechsel des Organs beitragen. 
Rechnet man aber die glykolytische Wirkung des Organs auf einzelne 
seiner Teile um — etwa auf das Sinnesepithel —, so kommt man auf 
Werte, die inkommensurabel sind mit dem Stoffumsatz der tbrigen 
Kérperzellen. 

VIII. Ammoniakbildung und Glykolyse. 

Zum SchluB sei tiber einen merkwiirdigen, in seiner Bedeutung 
noch unklaren Zusammenhang berichtet, der zwischen der glyko- 
lytischen Wirkung der Zelle und ihrer Wirkung auf stickstoffhaltige 
Substanzen besteht. 

Bringt man Schnitte des Flexnerschen Rattencarcinoms in kérper- 
warme zuckerfreie Ringerlésung, so erscheinen betrichtliche Mengen 
Ammoniak. Hierbei handelt es sich nicht um eine Ausspiilung von 
Ammoniak aus dem Gewebe, sondern um eine chemische Ammoniak- 
bildung. Denn der Temperaturkoeffizient ist groB, beim Herabgehen 
auf 18° ist eine Ammoniakausscheidung nicht mehr wahrnehmbar. 

Sind die Bedingungen bei dem Versuch aerob und mit man mit 
der Ammoniakausscheidung gleichzeitig den Sauerstoffverbrauch, so 
findet man, daB etwa 1 Molekiil Ammoniak erscheint, wenn 8 Molekiile 
Sauerstoff verschwinden, ein Verhaltnis, wie es bei EiweiBverbrennung 
zu erwarten ist. 

Sind die Bedingungen anaerob, so wird die Ammoniakausscheidung 
zwar kleiner, hért jedoch nicht auf, sondern sinkt nur auf etwa die 
Hialfte. Stammt nun, wie wir annehmen, das Ammoniak aus EiweiB, 
so haben wir hier einen anaeroben Zerfall von EiweiB vor uns. © 


Fiigt man der Ringerlésung Zucker hinzu, so wird — sowohl 
aerob als auch anaerob — weniger Ammoniak ausgeschieden, oft ver- 


schwindet die Ammoniakausscheidung bei Zusatz von Zucker voll- 
stindig. Zucker schiitzt also Eiwei8 nicht nur vor der Verbrennung, 
sondern auch vor dem anaeroben Zerfall (vgl. Protokoll 16). 

Ahnlich wie der Rattentumor verhalten sich andere Gewebe, die 
stark glykolytisch wirksam sind, wihrend Gewebe, die schwach glyko- 
lytisch wirken, nur. wenig Ammoniak ausscheiden. Es besteht also 
nicht, wie man wohl denken kénnte, eine Beziehung zur GréBe der 
Atmung, sondern eine Beziehung zur GréBe der Glykolyse. 

In Tabelle [X (Protokoll 16) haben wir eine Reihe von Messungen 
zusammengestellt. In der ersten Spalte steht die Ammoniakausscheidung 
pro Milligramm Gewebe und Stunde, die in zuckerfreier Ringerlésung 
gefunden wurde, in der zweiten Spalte die glykolytische Wirksamkeit, 
und man erkennt, daB der Parallelismus zwar kein vollkommener, 
aber doch ein sehr weitgehender ist. 
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Tabelle 1X. 
37,5°. Ringerlésung. CNaHCO, 2,5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CQ,,. 
Py 7.66. 





cmm Extrakohlensaure 


cmm NH;') 
mg Gewebe Stunden 


mg Gewebe Stunden 


oy (2h%,) 
Seuerstoll und suckerireter in Stickstoff und zuckerhaltiger 

Ringerlosung Ringerlésung 
Schilddriise (Ratte) .. 0 + 2 
Submakxillaris (Kaninchen) 0,03 + 3 
Leber (Ratte) ..... 0,07 3 
Pankreas (Kaninchen) . 0,11 3 
Thymus (Ratte).... 0,31 + 8 
Hoden (Ratte). .... 0.23 i g 
Hiihnerembryo (5 tagig) 0,56 + 23 
Rattencarcinom .... 0.8 bis 1,0 + 31 

Graue Gehirnsubstanz 

0 1,4 +19 
Netzhaut (Ratte) ... 1,2 + 88 


Die einzige Ausnahme, die wir gefunden haben, betrifft die Niere. 
Niere, obwohl glykolytisch kaum wirksam, scheidet betriachtliche 
Mengen Ammoniak aus (0,.9cmm NH, pro Milligramm Gewebe und 
Stunde), doch handelt es sich hier, wie die Bestimmung des Temperatur- 
koeffizienten zeigre, nicht um eine chemische Ammoniakbildung, 
sondern um eine Auswaschung von Ammoniak aus dem Gewebe. In 
Ubereinstimmung hiermit ist Zucker in diesem -Falle ohne Wirkung 
auf die Ammoniakmenge, die erscheint. 


') Die Ammoniakmenge in Kubikmillimetern Gas ausgedriickt und 
somit den Q-Werten direkt vergleichbar. 
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IX. Protokolle. 


Protokoll 1. 
Alte Anordnung. 
CNa HCO, 6,2. 10-3 Mole Liter. 


‘4 etwa 





des auf die Glykolvse. Rattencarcinom. 


EinfluB Py 
37,.5°. Ringerlésung. 


0,2proz. Glucos 


t 20 ccm. 





I proz. CO, 24proz.CO, 43proz.CO, I5proz.CO 


Gasraum Vol.-Proz 


in N, in Ny in Ny in Ny 
Py nach Hasselbaich berechnet®) . 7,83 7,45 7,20 6,66 
Volumen der Ringerlésung in ccm . v} 10 U} 10 U} 10 v} 10 
GefaSkonstanten in qmm kev . 2.11 koe dy 2,13 ke 102 2.21 kx do 2,21 


Schnittgewichte 5,83 mg 10,74 mg 11.80 mg 12,70 mg 


Dru-kanderung nach 45’ , + 34mm 515mm 48.0 mm 315mm 
hana ae 16 13.5 12.0 7! 
*) Hasselbalch, diese Zeitschr. 78, 126, 1917. 


Protokoll 2. 


Einflu8 der Bicarbonatkonzentration auf die Glykolyse. Alte Anordnung. 


Rattencarcinom. 37,5°. Ringerlésung. 0,2proz. Glucose. vg etwa 20 cem. 








Gasraum Vol.-Proz oo, . Oz | 24 OR, Oz | 43 sh O2 ees Oz 
CNaHCO, in Molen|Liter 3,1.10-—3 | 7,75.10—3) 15,5.10—3 465.10—3 
Py nach Hasselbalch berechnet . 7,56 754 7.55 7.43 
Volumen der Ringerlésung in ccm . U} 10 UF 10 U} 10 U} LO 
GefaSikonstanten in qmm 2,48 2.46 2,46 2,64 
Schnittgewichte 5,40 mg 4.95 mg 448 mg 5.72 mg 


56.5 mm 


26,1 


46 mm 


25,2 


35.5 mm 


19,0 


29mm (+ 


13.3 


Druckanderung nach 60’ . 
N 
Qcbd, - e's © an 


Protokoll 3. 


EinfluB der Glucosekonzentration auf die Glykolyse. Rattencarcinom. 





37,5°. Ringerlésung. CNnaHCo, 2,5.10-—2, 5proz. COs. Py 7,66. 
Neue Anordnung. 

— , ? 5proz. CO, 5proz. CO, 5 proz. CO» 

Gasraum Vol.-Proz ia Ni in N; in N, 

Glucosekonzentration 0,02 Proz. 0.067 Proz. 0.2 Proz. 

: vy 3.0 vy} 3.0 vy 3.0 

Volumina in ccm VE 90 v6 10.7 vG 10.1 

GetaBSkonstanten in qmm kco 0,96 kco, ll kco, 1,06 


Schnittgewichte 


Druckanderung nach 


N 
Lcd, 


2.23 mg 


_ + + 9 mm 
30 17,5 
15 


2.31 mg 


15.5 mm 
+ 29.5 


28,2 


2,08 mg 


19 


+ 37,5 


88.3 


mm 
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Protokoli 4. 
Einflu8 der Temperatur auf die Glykolyse. Rattencarcinom. Ringerlésung. 
CNaHCO, 2,5.10—-2, 0,2proz. Glucose. 5proz. CQ,. Py 7,66. 


Neuve Anordnung. 





_ lol «Pro 5 proz. CO, 5 proz. CO, 5proz.CO, 5proz.CO, 5 proz. CO 
Gesreum Vol.-Pros in Ne in Ne in’ N» in N, in Ny 
Temperatur ..... 20°C 25°C 32°C 37°C 95°C 


, Uy 3.0 vy 3.0 v} 3.0 U; 3.0 Ur 3.0 
Volumina in ccm . . VG 10.7 VG 10.7 VG 10.7 VG 10.7 VG 10.7 
GefiSkonstant.i.qmm ACO, = 1,30 kco, = 1,21 kco, = 1,16 kco, = 1,11 kco, = 1,21 
Schnittgewichte . . - 8,4 mg 8.4 mg 8,4 mg 8,4 mg 84mg 


nach 60’: nach 30’: nach 10’: nach 10’: nach 15’ 
+365mm + 34mm + 24mm + 32mm + 165mm 
ae 5,7 98 20.0 25.0 95 


Druckanderung . 


Protokoll 6. 


a- und £-Glucose. Rattencarcinom. Besondere Anordnung, siehe Text. 





37,5°. Ringerlésung. CNaHco, = 2,5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,. 
Pu 7.66. 

Gasraum Vols»Proz. ........ 5proz. CO, in N, 5proz. CQ, in N, 
a-Glucose 8-Glucose 

Volumina incom ......... or —20 ve@ 17,0 UF 2.0 we 17,1 

GetaBSikonstanten in qmm .... . kco, 1,60 kco, = 1,61 

Schnittgewichte ...... ie 114mg 11.0 mg 

Druckanderung nach 5’ . + 8mm + Jmm 

* 1. +18 ,, + 15 
as es Saree saree, ae 15,2 13,2 


Protokoll 6. 


Verwandlung von Methylglyoxal in Milchséure durch Rattencarcinom und 





Rattenleber. Alte Anordnung. 37,5°. Ringerlésung. CNaHCco, = 2,5.10-2. 
Ohne Zucker. 5proz. CO,. py 7,66. vg@ etwa 3 ccm. 
, CO, 5proz. CO, 5proz. C 
Gesraum Vol..Pros. ........ — haa . Pin Ni 2 Nn 
ohne Gewebe Leber Carcinom 
Volumen der Ringerlésung in com. . . ve — 05 vr — 05 v; 05 
GefaBkonstanten inqmm ....... kco, 0.37 kco, 0,39 kco, 0.34 
ES ae Te ee m/100 m/100 m/100 
ED on 6 be tee ewes — 2,22 mg 1,15 mg 
Druckanderung nach 30’... + 2.5 mm + 74mm + 49 mm 
N ° Y 
OS . 24 29 


oO * 
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Protokoll 7. 


. Os 1 ON; 
Rattencarcinom. Qo,, Qcd, und Qcd, 








37,5°. Ringerlésung. CNaHCo, = 2.5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CQO, . 
Pu 7,66. 
6 ae @ bate we 5 proz. CO, in O: 5 proz. Ce Jo in No 
GefaB A GefaB B GefaB C 
, UF 3 ur—8 . ‘ _ >. 
Volumina in com ...... v6 10.54 el 5.07 UE 3 we 9.28 
GefaBkonstanten in qmm ko, 0,93 Ko, 0,47 . ) o 
kco, 109 Kco, = 0,89 ko, = 0,98 
‘> { Schnittgewichte .... . 3,01 mg 3,32 mg 2,35 mg 
= Serbs ht. Druckanderung vd te aA 
£4 a 15 oe . a ss tt . h + 15mm H + 15.5 mm hco + 17,5 mm 
- Beobacht. Druckanderung “ 
. tl bees ee) A=+35 , |H=+140 ,, | dco, = + 180 
Beob: cht. Druckind 
b: in 15" <' pags sea h +16 ,, H +145 ,, hco + 17.5 
4 y — 3.65 
3 
» — 89 N2 1. 97° 
§ $0: ap Wd 27,3 
~~ Qci % ms 23.7 
2 Schnittgewichte .... . 1,86 mg 1,71 mg 1.81 mg 
2 Roches Druckanderung 
a te e a a h +105mm H + 120mm Acy + 16,0 mm 
Si Beabac ht. Druckanderun ; 
. Upeaee ei a—+100, |\H=—+ 90 , | dco. — +180 , 
v Secber ht. Druckanderun ; 
o) in 15’ - Druckiodereng h—-+115, H=+110 , Aco, — +160 
3 y=— 17,36 
£ . — 4,05 No ‘ 
§ Qo, QD, — + 33,8 
- CO + 25,7 


Protokoll 8. 
Rattencarcinom in Blauséure. 


37,5°. Ringerlésung. CNaHCo, = 2,.5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,. 





Py 7,66. 
Gefa8 B GefaB A GefaB C 
10-3 nHCN | 10-3 nHCN _- 
5proz. CQ, 5proz. CO, — — 
in O, in 0, 5proz. CO, in N, 
vr — 80 vr — 30 : . 
Volumina in com ...... ve — 5.02 ve — 9.0 vr = 3,0 vG 10,7 
Ko, — 0,46 ko, — 0,8 ae 
GefaSkonstanten in qmm .. Kco, 0.89 kco, 096 kco, 1,11 
Schnittgewichte ....... 7,10 mg 6,4 mg 6,82 mg 
Druckinderung in 15... . + 69,5 mm A + 60,0 mm | Aco, + 52,5 mm 


— ¥ sehr 1. »B 
Q23 +36 Q2 L 35 Qn: + 34 
CoO, ‘ Cc 0» . co, 
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Menschliche Carcinome. 
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37,5°. Ringerlésung 


(NaHCO 


2,5. 1 


Pu 


> 


66. 


0,2proz. Glucose. 


5proz. CQ,. 





Gasraum 





5 proz. CO, in O, 


GefaB B 


GefaB A 


5 proz. CO, in Ny 


GefaB C 








v} 8 UF 3 . ‘ . . 
Volumina in ccm ee 4.92 ves 10.9 Uv; 3 we 9.5 
GefaBkonstanten in qmm Ko, 0,45 ko, = 0,97 bco 1.00 
Keo, = 0,88 kco 1,13 ’ 
3 Schnittgewichte . 2,12 mg 3,54 mg 2.36 mg 
- aia oe ~ 
7c Beobachtete Druck- S . 
E anderung in 0’. H 7.5mm A +13 mm Aco + 23.5 mm 
=| Berechnet fur 60’ und : 
53 2,12 mg H +15 . h + 15.6 . hco 42.2 
ies on . 
<2 } — 4,35 
2 ; 92a N 
— 2.6 QC 
z Go Qcd 19,9 
S d i. 8.7 . 
5 CO, 
I 
Schnittgewichte. . . 8.76 mg 11,4 mg 12.8 mg 
- Beobachtete Druck: 
sy anderung in 15’. H + 195mm A +. 26.5 mm hco + 68 mm 
& Beobachtete Druck- 
4 anderung in 15’... H +185, A + 25.5 hco + 67 
sj} Berechnet fiir 60’ und 
&) 56mg --+ H + 76 h + 80 hco, 184 
| y=— 42% 
= ‘ y > 
~ ) — 3 N 9} < 
< ©; i 3,3 “co, 21,2 
cb, +. 108 
Protokoll 10. 
Blasenpapillom, Nasenpolyp. 
37,5°. Ringerlésung. CnaHco 2,5.10-2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO, 
Pu 7.66. 
GefaB B GefiB A GefaB C 
_ 5 proz. CO, 5 proz. C QO, - , . 
Gasraum 4 0, 3 Tt cr O, 2 5 proz. CO, in N, 
GefaBvolumina in ccm v} 8 v} 3 , ‘ . 2 
vq — 4.92 7-84 | FS M56 
GefaBkonstanten in qmm Ke de 0,45 ke do 0,75 kco 0.91 
Kco 0,88 kco, = 0,91 CO; ’ 
Schnittgewichte 2,03 mg 4.12 mg 2,93 mm 
=] Druckanderung in 15 H + 1 mm h +18 mm hx O» + 21.5 mm 
= z 15 H +O5 . h +17 . Aco, + 215 
= : a H +15. h - 16.5. hc O» + 215 
. y=-— 206 
= . , 
= oO, = — 18,6 N2 287 
a: wc ” Q x Vcd, 26.7 
co, 19,5 
-.( Schnittgewichte 5,03 mg 4.27 mg 3.56 mg 
S| Druckanderung nach 60 H 7mm | h + 20mm Aco, +. 56.8 mm 
= ~ 2,25 
— / , : 
4 Vo amas 4.2 Qn 14.9 
7. O02 5.3 CO ’ 
AY O, 7 Or 
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Protokoll 11. 


Hiihnerembryonen. 


Die Embryonen kamen in ihren Fruchthiillen in die Ringerlésung, 


nach einer Bebriitungsdauer von 34% Tagen. Vor Beginn des Versuchs 2 
waren die Embryonen 2 Stunden in Ringerlésung, CngHco 2,5. 10-4, 


0,2 Proz. Glucose. 5 Proz. CO, in Ny. Sie wurden innerhalb dieser Zeit 


in der Lésung bewegt. 


> 


2,5.10-—<4. 0,2 proz. Glucose. 5proz. ¢ O,. 








37,5°. Ringerlésung. CnNaguco 2,5. 
Pu 7.66, 
Gasraum 5Sproz. CO, in O 5proz. CO, in N 
GefaB B GefaB A Gefab ( 
, v 8 v ‘ 
Nr. Volumina in com . . . = 5 os : v} 3 UG 10,1 
Ko 0,46 ko O08 . 
GefaBkonstanten i.qmm Kco, 0.89 kco, 0.96 kev ), 1.06 
1 Embryo 2 Embryone1 
1  Gewichte d. Embryonen Fe ial. a — 
2,17 mg 3,32 mg 
Druckanderung nach 45’ H — 14,7 mm h — 2mm 
. o H——200 ,, h 3 
} — 1) 
Vo, -10 
O, 
Co, + I) 


Dieselben in nj/1000 HCN, 
5proz. CQ, in O, 


Druckinderung nach 15° H=+ 55mm h=+10 mm 
. » H=—+105 , A—+195 
; — 437 
Vo — 36 
O P 
CO, +12 


Embryonen derselben Zucht nach 2 Stunden 


Sauerstoffmangel 


2 Embryonen | Embryo 3 Embryonen 
2  Gewichte d. Embryonen 3.52 mg 2.17 mg 5,69 mg 
Druckanderung nach H +I1mm h + 65mm Aco, + 59 mm 
4 . & H  . h + 12 
} 1,94 
Yo, = — 7,2 Qh, + 20,6 
O. 7) " 
co 6,5 
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Protokoll 12. 


37.5°. Ringerlésung. 4 


CNaHCO, 2.5 
Vy 


Schilddriise, Submaxillaris, 


7.66. 


Leber. 


10-2, 0,2proz. Glucose. 


5 pre z. CQ,. 





Gefab B 
5 proz. CO, 


(sasraum 


in O, 
Volumina in com . . Ms 8,0 
", 50 
GetaBkonstanten in qmm Ke ) 0,46 
Ke oO OSU 


Gewichte 3.06 mg 


¥ 
- Druckanderung nach 60’ H — 47 mm 
ee) 
za : 
* Vo 
F O 
Q O 

, Gewichte wy 7.8 mg 

- - on « 
= 5} Druckanderung nach 3 H — 20,5 mm 
Re . . oo A -415 , 
$-= 
=e d 
‘3 oO 
7 Yo, 


On 
Q Oo 


GefaB A 
5 proz. CO, 


in O, 
Uy 3.0 
ny; — 9.0 
ko OS 
kco 0.96 


2.80 mg 


h — 12mm 
— O87 
— 12.9 
0 
7,27 mg 

h — 7.0mm 
h 13,0 

— 0.78 

—4] 

0 


Gefab ( 


5 proz. CO, in N, 


vy 3.0 wy 7.75 
kco OSS 
3,27 mg 
hy oO + Simm 


N 
Vcd 


546 mg 
hco + 12 mm 
hco 21 


N 9° 
QM: = +33 





Gefab B 


5 proz, CQO, 
CGasraum y 


in O, 
Volumina in ccm ses vy} 5 
VG IG 


Ko. 0,47 
Kco 0.89 


GetaBkonstanten in qmm 





2, Schnittgewichte 4.14 mg 
s Druckanderung nach 60’ H 46,0 mm 
= Vo, 


Oo 
Q Os 


Protokoll 13. Nie 


o- -~o ~S 


37,5°. Ringerlésung. CnagHco 2.5. 10-4, 


Vy 


GefaB A 
5 proz. CQ, 


in O, 
UF 3 
v”; 10.5 
ko 0.93 
kev ds 1,09 
4.53 mg 
h — 6.5 mm 
— 1.05 
— 11,6 
+ 06 


‘re, Pankreas. 


> 


66. 


GefaB C 
5 proz. CO, in N, 
UF 3 MG, 9,28 
kco O98 


3.97 mg 


hco, 13.5 mm 


N @« 
Qr:, 3,3 


0,2proz. Glucose. 5proz. C Og. 





GefaB B 
' 5 proz, CO, 
Gasraum s 


in O, 
Volumina in ccm . ‘ UF 8,0 
UG 39 
GefaBkonstanten in qmm Ke F 0,36 
Kco, O79 


Schnittgewichte 
Druckanderung 


1,61 mg 
45'H 





. 
= 
= 
=x 
rv 
na 
= 
Z 


| Vo. 
Gn 
co, 


43.0mm 45'H 


GefaB A 
5 proz. CQO, 
in O, 

vy} 3.0 
vG 8.76 
ko. 0.78 
kco, = 0,94 


1.73 mg 
— 083 


— 9.7 
0 


10.5mm 75' Aco 


Gefab ( 


5 proz. CO, in N, 
kco 0,90 


1,95 mg 
9.5 mm 


N a 
Qcd. = + 3,2 
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Protokoll 13. 


( Fortsetzung. ) 





Crasraum 


Volumina in ccm 


GefaBkonstanten in qmm 


Gewichte 


GefaB B 
5 proz. CO, 


in O, 
Uy 5.0 
vg — 4,92 
Ko, = 0,45 
Kco, = 0,88 


8.57 mg 


GefaB A 
5 proz. CO, 


in O, 
vy 3.0 
vG 84 


ko, = 0,75 
kco, = 0,91 


8.81 mg 


GefaB ( 
5 proz. CO, in N, 
Uy 3.0 ve 8.4 
kco 0,91 


6,64 mg 
hco 30.7 mm 


N 
Q% Oy 


j~| Druckanderung nach 00’ H —32mm hk — 9.3 mm 
25 y — —0,90 
=| Vo, —32 
O 
Qed, = 0 
Protokoll 14. 
Thymus, Hoden, lymphadenoides Gewebe. 

37,5°. Ringerlésung. CNaHco, 2,5.10-2, 0,2proz. Glucose. 


Pu 


7.66. 





Gasraum 


Volumina in ccm 


GefaBkonstanten in qmm 


Hoden, Ratte 
(einige Monate alt) 





Gewicht der Schlauche . 
Druckanderung nach W0’ . 
60 . 


GefaB B 
5proz. CQ, 


in O, 
Uv} 8.0 
UG 5.0 
Ko, = 0,46 
Keo, = 0.89 


4.39 mg 
H — 10 m 
H ——21 


Vo 
OO. 
CO, 


5,23 mg 


GefaB A 
5proz. CO, 


in O, 
vy} y 3.0 
vG 9.0 
ko OS 
kco, — 0.96 


3,49 mg 


n h 9 mm 
h 17 
— 1,58 
—123 
7,2 


3,80 mg 


H — 28 mm h — 2mm 


y l 
Yo, — 58 
Qed + 0,6 


GefaB ( 


5proz. ¢ O, in N. 


U} 3.0 We 1.75 


O85 


ky Or 


2.01 mg 


Aco + 10 mm 
hco + 20 

N - 
QM t) Ss. 


3,55 mg 


hco. + 34 mm 


N ‘ 
Cci o + 8,2 





opr Zz. COs. 











22 Gewichte der Lappen 

2 “ | Druckanderung nach60’ . 
o 

ca 

3s 

&— 

>> 

= 

rs 

Gasraum 


Volumina in ccm 


GefaBkonstanten in qmm 


| Gewichte 


Normal. Lymph- 
driise d. Mensch 


Druckanderung nach 60’ . 


GefaB B 
5proz. CO, 


GefaB A 
5proz. CO, 


in O, in O, 
vp — 8.0 vp— 3.0 
VG 4,92 UG 10.9 
Ko, = 0,45 ko, 0,97 
Kco, = 0,88 kco, 1,13 
5,86 mg 3,30 mg 
H — 9.5 mm h + 45 mm 
y=— 1,58 


2° Os. 9<« 
QX Yo — 3,8 cd, + 2,2 


GefaB | 
5 proz. CO, 


in N, 
v} 3.0 waS8A 


ky O. 0.91 


2.42 mg 


hoc do + 13,5 mm 


N - 
Qcd, — 47 


L 
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Protokoll 14. (Fortsetzung.) 





Gefa8 B 
5proz. COQ, 


Gasraum . die cad ligand snap sete  O 
i . 
vy} 5.0 
Volumina in com . 
0”: 4.92 
GefaBkonst Ko 0.45 
rCtabkonstanten in qmm . ’ 
i Ke oO OSS 
= 2 
ocl. ‘ 
& =} Gewichte ¥:% . 3.99 mg 
w | Druckanderung nach 30 H + 25 mm 
Z 
2 
so 
a é 
cs Qo 
St Qo: 
rs ©CO, 


GefaB A 
5 proz. CO, 


im O, 
ve — 3.0 
vs, 10.9 
ko 0.97 
kco. 1.13 


5,19 mg 


h 18.5 mm 
— 2 08 

— 8,8 

+. 95 


Protokoll 15. 


Graue Gehirnsubstanz und Netzhaut. 


\- -~0 
31,0° 


Pu 


. Ringerlosung. CNaH Co, 2,5.10 


GefaB ( 
5 proz. CO, 
in N, 
vy 3.0 vy 05 
kco Loo 


7,57 mg 


» 
hy oO + OC mm 


N 
% O» + 16,4 


2. 0,2 proz. Glucose. opr . = O,. 


06, 





GefaB B 
5proz. CO, 
CGasraum ” 


GefaB A 
5proz. CQ, 


GefaB ( 
5 proz. CO 





in O, in O, in Ny, 
vy 8 vy 3 ‘ ¢ ’ 
olumi ce ro a ) : 7 9.28 
Volumina in ccm ve 5.07 Rind 10.5 v} nT . 
Ko 0.47 ko 0,93 
JetaBko , n t » “ ’ CC oS 
GetaBkonstanten in qmm Ke : 0.89 keo 1.09 kee » V, 
&=( Schnittgewichte .... 3.91 mg 4.83 mg 3.89 mg 
0% Druckanderung in 15 H — 75mm h L 0.5 mm hco + 19.5 mm 
Sz ‘ 15 H ——80 h +- 1,0 hco + 18,5 
=f — 1,23 
ea } o 
5 oO — 10.7 No LV 
Ze @ en Vcd 19,1 
~ Qc ), -0 
GefiB B GefaB A GefaB ( 
’ 5proz. CO, 5proz. CO, 5proz. CO, 
Gasraum .. See . 2 s 2 
in O, in O, in Ny 
vy 8.0 Uy 3.0 ‘ 
) e« ° es ? « % YU 
Volumina in ccm va 50 a 90 vy} 30 we ( 
Ko 0,46 k 08 : 
GefaBkonstanten in qmm Kco, 0:89 ke = 0'96 kco, 0,96 
Gewicht der Netzhaut . 1.93 mg 1.58 mg 1.58 mg 
3 =] Druckanderung 45'H = +27 mm | 45'h +48mm 15’ hoo 36 mm 
Ee 
ny 47 
oe aa ~. 
z3 Qo. — 30 “i Ny ooh 
Or» . ° AP 7) - Sivo 
+ 45 


() 
Vcd, 
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Protokoll 16. 


Ammoniakausscheidung durch Rattencarcinom und Netzhaut 














Ringerlésung. CNgH Os 2,5.10-2, 5proz. CQ,,. Pu 7,66. 
a 2s 
Glucose E = = 5 
gehalt Ss eZ ~ F7 
Versuchss 5 Proz.CO der CGewebe a %= = 
lemperatur ’ . = 4 7 
zeit in Ringer: gewicht ~*~ eo— wis 
l eo 2E~ ie 
iosung =+ c 7» 
>] LF 5 ~ ics 
es 3 = 
«> 
( Min Proz. mg =| 
aa 18 60 O, 52 0 0 
= 37,5 60 O, - 165 0.6 OSI 
37,5 60 O, 25,2 0,86 0,77 
. 37,5 60 O, 23,6 1,06 1,0 
: 37,5 60 O, 0,2 36,4 0,26 0.16 
2 37.5 60 N, . 31.7 0,66 0.46 
5 37,5 60 N, 18,4 0.4 0.48 
37,5 60 N; —_ 20.4 0,46 051 
= 18 60 oO, . 12 0 0 
= 37,5 60 O, — 22.8 2 i? 
z 37,5 60 O, 0.2 24,3 0,06 0,06 
r= 37,5 60 N, - 12,3 0,36 0.64 
z 37,5 60 N, — 9 0,46 0.68 
N ae pe . “ ~ 
s 37.5 60 N, 0.2 15.1 0.02 0.06 
Zz 37,5 60 N, 0,2 16,8 0 0 


Anmerkung: Zur Bestimmung der Ammoniakausscheidung bringen wit 
15 bis 30mg Gewebe in 6ccm Ringerlésung, sattigen mit 5 Vol.-Proz. 
Kohlensaéure in Sauerstoff oder Stickstoff und schiitteln wie bei den mano- 
metrischen Messungen. Nach | Stunde nehmen wir die Schnitte heraus, 
trocknen und wagen sie und messen in der Ringerlésung das Ammoniak 
nach Folin. Wir fiigen 3 Tropfen 10proz. Natriumwolframatlésung hinzu, 
siuren mit einigen Tropfen n Salzsiure an (Kongo) und zentrifugieren 
von einigen ausgeschiedenen Flocken ab. Die iiberstehende Fliissigkeit 
bringen wir in einen Folinschen Kolben, setzen 2 Tropfen Paraffin und 
2cem 10proz. Natriumcarbonatlésung hinzu, treiben das Ammoniak durch 
einen Luftstrom in eine Vorlage, die 5 ccm Wasser und 5 Tropfen n Salz- 
siure enthalt, und bestimmen den Ammoniakgehalt der Vorlage kolori 


metrisch nach Nessler. 




















Uber eine einfache 
klinische Mikromethode der Natriumbestimmung im Blutserum '). 


Von 
Ferdinand Lebermann. 
(Aus dem Laboratorium der Universitats-Augenklinik Wiirzburg 


(Eingegangen am 13. September 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Welche Rolle der Hauptreprasentant der Kationen des Blutserums 
das Natrium, im Mineral- und Wasserhaushalt des Organismus, in 
der Erforschung und Behandlung der Nierenerkrankungen, im Aufbau 
und der Zusammensetzung der Gewebe spielt, braucht hier wohl kaum 
erértert zu werden. Jedenfalls bedarf man zur Orientierung iiber alle 
diese Fragen einer Méglichkeit, die Natriummenge des Blutserums 
sowie des Gesamtblutes sehr genau bestimmen zu kénnen, was indes 
bei der leichten Léslichkeit fast aller Natriumsalze und der geringen 
Zah! der quantitativen Nachweise des Natriums iiberhaupt schon von 
vornherein als ziemlich schwierig erscheinen mub. 

Unter den Mikromethoden fiir die Natriumbestimmung im Blutserum 
haben sich bisher vor allem zwei besonders bewiihrt; sie beide wigen das 
als saures Natriumpyroantimonat, Na,H,Sb,O,, gefallte Natrium. Das 
eine dieser Verfahren stammt von Kramer-Tisdall*), das andere von 
Richter-Quittner*); von dem ersteren wird unten noch ausfiihrlicher die Rede 
sein. Hier nur so viel: Die, allerdings technisch nicht einfachen und ziemlich 
umstindlichen Verfahren arbeiten mit einer vollkommen ausreichenden 
Genauigkeit ; doch bedarf man zu der Gewichtsanalyse einer Ausgangsmenge 
von mindestens 2 ccm Serum. Schon aus dem letzteren Grunde war es mir, 
als ich auf Veranlassung des Herrn Geheimrat Wessely das Natrium als 


1) Eine vorlaufige Mitteilung erschien bereits in der Klinischen 
Wochenschrift. 

2) Kramer-Tisdall, Journ. of biol. Chem. 46, 467, 1921 

*) Richter-Quittner, diese Zeitschr. 183, 417, 1922 
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solches in Kammerwasser und Glaskérper zu bestimmen versuchte, von 
vornherein klar, daB eine solche Gewichtsanalyse fiir diesen Zweck gar 
nicht in Betracht kime; denn eine Menge von 2 ccm Kammerwasser aus 
einem Auge diirfte kaum je zur Verfiigung stehen. Es handelte sich also 
darum, ein Natriumbestimmungsverfahren auszuarbeiten, das sich mit 
Ausgangsmengen unter %cem Fliissigkeit begniigen kann, ohne dadurch 
allzuviel an Genauigkeit einzubiiBen. Uber die Ergebnisse der Natrium- 
bestimmung in den Augenfliissigkeiten will ich indes gesondert berichten 
und hier nur die Anwendung der Methode auf das Blutserum, die ich ge- 
wissermaBen als Voruntersuchung fiir die Analyse des Kammerwassers 
und der Glaskoérperfliissigkeit ausfihrte, etwas niiher beschreiben. 

Das Prinzip der Bestimmung ist folgendes: Das Natrium wird 
in der zu untersuchenden Fliissigkeit — Kochsalzlésung, Serum, Kammer- 
wasser usw. — als saures Natriumpyroantimonat gefdllt und die so ent- 
standene Aufschwemmung des schwer léslichen, Salzes nach der Intensitdt 
der Triibung durch Einordnung in eine aus Natriumchloridlésungen von 
genau bekanntem Natriumgehalt hergestellte Vergleichstriibungsskala 
bestimmt. 

Nétig ist hierzu das sogenannte Kaliuwmpyroantimonatreagens, das 
genau nach der Originalvorschrift von Kramer-Tisdall hergestellt wird : 
Man erhitzt 500 cem Wasser im Hartglaskolben, fiigt etwa 10 g Kalium- 
pyroantimonat hinzu, kocht noch 3 bis 5 Minuten, kiihlt sofort unter 
strémendem Wasser ab und fiigt nach Abkiithlen 15 ccm 10proz. Kali- 
lauge (in Alkohol gewaschen) hinzu. Man filtriert durch ein asche- 
freies Filter in eine paraffinierte Flasche. Der feine Niederschlag lauft 
manchmal durchs Filter, setzt sich aber nach 24 Stunden vollstandig 
ab, so da man die iiberstehende klare Lésung benutzen kann. Das 
Reagens ist bei Zimmertemperatur mindestens einen Monat haltbar ; 
10 ccm fdllen etwa 11mg Natrium. Zur Probe auf Reinheit fiigt man 
zu l0cem des Reagens 2cem Wasser und 3cem 95proz. Alkohol zu; 
es darf kein Niederschlag bemerkbar sein. 

Nun hat man sich zunichst eine Vergleichstriibungsskala herzu- 
stellen aus Natriumchloridlésungen von genau bekanntem Gehalt an 
Natrium. Zu diesem Zwecke fallt man die Kochsalzlésungen mit so 
viel Kaliumpyroantimonatreagens, daB auf 1,0 mg Natrium mindestens 


leem davon trifft; alsdann setzt man etwas 95proz. Alkohol — fir 
10mg Natrium etwa 0,5cem — zu, schiittelt gehérig um und fiihrt 


dann die triiben Fliissigkeiten in Kolorimeterréhrchen (von 15 mm 
lichtem Durchmesser, mit Marken bei 5, 10 und 15 ccm, flachem Boden 
und AusguB; zu beziehen von Firma Hoepfner, Niirnberg, Béner- 
straBe 6), wie ich sie schon zu meiner friither beschriebenen Kalium- 
bestimmung benutzte *), iiber und fiillt das Ganze mit destilliertem Wasser, 
dem etwas Alkohol zugesetzt ist, auf 10 cem auf, bzw. man kann die 


1) Lebermann, diese Zeitschr. 150, H. 5/6, 8. 548, 1924. 
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Fallung auch direkt in dem Kolorimeterréhrchen ausfiihren und dann 
auffiillen, alles unter mehrfachem kriaftigen Umschiitteln; auf diese 
auBerordentlich einfache Weise kann man sich schon eine Skala her- 
stellen, die auch die feineren Unterschiede recht deutlich erkennen liBt. 

Als exakter empfiehlt sich indes folgendes Verfahren: Die Fallung 
wird in einem gewdhnlichen Zentrifugenglas vorgenommen; nach 
34stiindigem Stehen wird mindestens ¥,. Stunde zentrifugiert, dann 
die itiber dem weiben Niederschlag stehende, véllig klare Fliissigkeit 
vorsichtig abgesaugt, soweit es méglich ist, ohne den Niederschlag 


aufzuriihren; alsdann wird etwas 30proz. Alkohol fiir die hier in 
Frage kommenden Mengen | bis 3 cem zugegeben und 5 Minuten 


lang zentrifugiert, der Alkohol abgesaugt und dieses Waschen noch 


PUSDEELE DER ab eg 
| 





Abb. 1. Vergleichstribungsskala 


zweimal wiederholt. Nach dem Absaugen der letzten Waschfliissigkeit 
wird der Niederschlag mit etwas alkoholhaltigem Wasser griindlich 
aufgeschwemmt und unter mehrfachem Nachwaschen mit diesem 
Wasser in das oben beschriebene Kolorimeterréhrchen tibergefiihrt, 
das zum SchluB genau bis zur Marke 10 ccm gefiillt sein muB; hernach 
wird das Réhrchen samt Inhalt nochmals kraftig umgeschiittelt 

Die Aufstellung der Skala geschieht auf einem linglichen, schwarz 
gestrichenen Holzblock, in den Lécher gebohrt sind zur Aufnahme 
der Réhrchen, und an welchem ein schwarzer Schirm (schwarzes Glanz- 
papier, auf Pappdeckel aufgezogen) befestigt ist, so daB die Unter- 
schiede der Triibungsintensitaét bei auffallendem Lichte eine optimale 
Deutlichkeit erlangen. 

Die Vergleichstriibungsskala umfaBt Natriummengen zwischen 
0.1 (0,05) und 2,0mg Natrium; sie dariiber hinaus auszudehnen, ist 
nicht zweckmaBig, weil dann die Triibungsunterschiede viel zu un- 
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deutlich werden. Von 0,1 bis 1,0 mg Natrium ist sie eingeteilt in Ab- 
stufungen zu je 0,1 mg, von da bis 2,0 mg in solche zu je 0,2 mg Natrium 
Abb. 1") zeigt eine solche Skala in der Photographie. Fir ganz subtile 
Bestimmungen, z. B. in kleinsten Mengen Serum oder Kammerwasser 
(s. unten), empfiehlt es sich, fiir die Stufen von 0,1 bis 0,5 mg Natrium 
noch je eine Zwischenstufe einzuschalten, so daB dann eine Abstufung 
zu je 0,05 mg Natrium entsteht. Eine so vervollstindigte Skala wiirde 
dann folgendermaBen aussehen : 

Roéhrehen. ._ I I] III IV V VI VII VIIr IX x 


mg Na ...90,05 0O,) 0,15 O,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5 
Roéhrchen. . XI XII XIII XIV XV XVI XVII XVIILT XIX XX 
mg Na ...090,6 0,7 0.8 Oo 1,0 1,2 1,4 1,6 18 2,0 


Dabei sind die Réhrehen I bis VII auf 5, alle tibrigen auf 10 cem 
aufgefiillt. 

Man kann alsdann bei Mengen unter 0,5 mg Natrium durch Schatzen 
zwischen zwei Stufen der Skala sogar noch Differenzen von 0,025 mg 
Natrium festlegen, allerdings nicht ohne eine gewisse Ubung; damit 
diirfte aber auch fiir das Verfahren in der vorliegenden Form die 
iiuBerste Genauigkeitsgrenze erreicht sein. Es ist dabei ratsam, die 
kleinsten Werte der Skala nicht auf 10, sondern nur auf 5 ccm aufzu- 
fiillen, wodurch die Unterschiede in der Triibungsintensitaét noch 
deutlicher werden. Die Kolorimeterréhrchen der Skala sind, ebenso 
wie die mit der zu bestimmenden unbekannten Lésung, vor jeder 
Benutzung sorgfiltig umzuschiitteln. Solange sie nicht zum Vergleich 
gebraucht werden, sind sie gut verschlossen zu halten. 

Die Bestimmung unbekannter Natriummengen geschieht nun 
einfach dadurch, daB man die in analoger Weise hergestellten, auf 
10 bzw. 5cem aufgefiillten Niederschlige von Natriumpyroantimonat 
in genau den gleichen Kolorimeterréhrechen in die Skala einzuordnen 
sucht ; bei Mengen tiber 2,0 mg Natrium kann allerdings nur ein aliquoter 
Teil der Lésungen zur Bestimmung kommen und die Gesamtmenge 
ist durch entsprechende Multiplikation zu errechnen. 

Es ist nétig, die Skala bzw. nur die Ausschnitte davon, die gerade 
zur Verwendung kommen sollen, alltéglich oder mindestens jeden 
zweiten Tag neu anzufertigen; denn die Niederschlage senken sich 
immer mehr zu Boden und die Triibung kann schlieBlich auch durch 


') In Wirklichkeit sind die Triibungsunterschiede, in der Nahe gesehen, 
besonders fiir die héheren Werte der Skala, noch viel deutlicher als sie in 
der Photographie zum Ausdruck kommen, deren Anfertigung noch mit der 
Schwierigkeit zu kampfen hatte, daBS man nicht zu gleicher Zeit all 
15 Réhrchen so gleichmaBig umschiitteln kann, wie man es fiir die einzelnen 
Bestimmungen jeweils machen muB. Immerhin sind die Unterschiede 
zwischen den ersten und letzten Réhrchen der Skala noch auBerordentlich 


hervortretend. 
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Umschiitteln nur unvollkommen wieder hergestellt werden, in det 
Hauptsache wohl deshalb, weil der Niederschlag dann zu grobkérnig 
geworden ist. Des weiteren reagieren die stark alkalischen Flissigkeiten 
mit der Glaswand der Réhrchen. 
Es ist diese geringe Haltbarkeit 
der Skala aber kein bedeutender 
Nachteil der Methode, da die 
Erneuerung nur einen kleinen 
Aufwand an Zeit und Miihe er- 
heischt. 

Beider Bestimmung kleinster 


Mengen Natrium unter 0,5 mg 
— bediente ich mich mit groBem 
Vorteil eines einfachen Appara- 
tes, den mir Herr Geheimrat 

Wessely in entgegenkommendster 

Weise zur Verfiigung stellte und 

der nach seinen Angaben gebaut 
ist. Es ist dies ein ziemlich 
groBer, auBen schwarz, innen 
wei gestrichener Blechkasten, 
der durch eine mediane Scheide- 
wand in zwei gleich groBe Halften 
geteilt ist, deren jede einen 
rohrenférmigen Aufsatz  trigt 
Gerade unter dessen unterer 
Offnung befindet sich in der Mitte 
einer jeden Halfte eine kleine elek- | ; we 
trische Metallfadenlampe, deren |? / He Lind 
Lichtstarke man durch einen 
tegulierwiderstand beliebig, aber 
fiir beide Birnen stets in gleicher 
Weise veriindern kann'). Ander | 
Innenseite des Deckels befindet 
sich eine Vorrichtung zum _ Ein- 
schieben von Glaisern. Den Boden 


i - 





— 


Abb. 2. Beleuchtungsapparat. '/, natiirliche Grobe. 





des Kastens bildet eine groBe 
Mattscheibe (Abb. 2) 

Ich verwandte dieses Instrument als eine Art Diaphanometer, 
indem ich von oben durch die Réhrchen mit den triiben Natrium- 
pyroantimonataufschwemmungen, die in den Blechréhren gerade iiber 


') Die beiden Lampen sind daher stets parallel zu schalten. 
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die Glihbirnen gehalten werden miissen, hineinsah, und zwar durch 
beide méglichst gleichzeitig. Die Lichtstéirke der Lampen, die 
natiirlich stets auf beiden Seiten genau gleich groB sein muB, wird 
dabei durch die triibe Fliissigkeitsschicht mehr oder weniger ab- 
geschwacht und schlieBlich sogar ganz aufgehoben, so daB man das 
Bild der beiden leuchtenden Spiralen bei den verschiedenen Triibungs- 
intensitaéten verschieden hell und deutlich sieht und nur auszuprobieren 
braucht, welches Réhrchen der Vergleichsskala die Lichtstarke in dem- 
selben Grade abschwacht, wie das mit der unbekannten Natrium- 
menge bzw. zwischen welchen beiden Stufen der Skala letzteres ein- 
zureihen ist. In zweifelhaften Fallen reguliert man die Lichtstirke so, 
daB das eine, nimlich das triibere der beiden Réhrchen, die Licht- 
quelle vollkommen unsichtbar macht. Dieses einfache Verfahren ist 
bei solch kleinen Mengen noch wesentlich zuverlissiger als der Vergleich 
vor dem schwarzen Schirm. Man darf natiirlich auch hierbei nicht 
vergessen, die beiden Réhrchen recht oft und griindlich durchzuschiitteln. 
Etwaige Selbsttauschungen vermeidet man durch mehrfaches Wechseln 
der beiden Réhrchen iiber den zwei Lampen oder Kontrolle durch 
einen anderen Beobachter, die auch fiir die Abschitzung vor dem 
Schirm recht erwiinscht ist. 


Die Brauchbarkeit des Verfahrens sollte zuerst an Natriumchlorid- 
lésungen mit genau bekanntem Natriumgehalt fiir Mengen unter 2,0mg 
. ” . . . . r 
Natrium erprobt werden. Uber einen Teil dieser Analysen gibt Tabelle I 
Auskunft. 
Tabelle I. 


Natriumbestimmung in Natriumchloridlésungen. 





Flissigkeits« Zugesetzte Erhaltene 





Nr. | menge Menge Natrium Menge Natrium | Fehler 
ccm mg Na mg Na Proz. 
l 0,1 0,05 0,05 +0 
2 0.2 0,1 0,1 + 0 
3 0,4 0.2 0,175 —12.5 
4 0.5 0,25 0.25 + 0 
5 0.6 | 03 0,35 + 16.6 
6 0,8 04 0.4 + 0 
7 1,0 0,5 05 + 0 
8 0,65 0,65 0,6 — 83 
9 0.7 0.7 0.7 + 0 
10 08 0.8 0,85 + 62 
11 1,0 | 10 1,0 - © 
12 1.2 12 12 - © 
13 1,4 14 13 — 7,1 
14 1,6 1,6 1,7 + 62 
15 1,0 2.0 2.0 + 0 
Durchschnittlicher Fehler: + 0,07 
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Wenn auch der durchschnittliche Fehler (0,07 Proz.) als ver- 
schwindend klein zu bezeichnen ist, so sind darum doch die Einzel- 
fehler von nicht unbedeutender, aber angesichts der kleinen in Frage 
stehenden Mengen und der auf nur wenige Réhrchen beschrankten 
Auswahl verstiandlicher GréBe. Sie liegen jedoch in der Hauptsache 
noch innerhalb der fiir eine Mikromethode zu erlaubenden Fehlergrenze, 
und man kénnte ja auch diese Fehler sogar noch etwas vermindern 
durch Ausfiihren vielfacher Kontrollbestimmungen, aus denen dann 
das Mittel zu ziehen wire. 

Das Verfahren kann in der vorliegenden Form Anwendung finden 
auf die Natriumbestimmung im Blutserum, wofern man die Ausgangs- 
menge unter 0,5cem wahlit; man nimmt dabei fir 0,l ccm Serum 
etwa 0,5 cem Kaliumpyroantimonatreagens und 0,3 cem 95proz. Alkohol 
und verfahrt im iibrigen sinngemaB wie oben bei den Natriumchlorid- 
lésungen. Ich habe eine Reihe von Blutserumproben, die von Patienten 
der medizinischen Poliklinik Wirzburg stammten, in dieser Weise auf 
ihren Natriumgehalt untersucht, wobei ich zur Kontrolle in jedem 
Serum Mengen von je 0,1,0,2 und 0,3cem analysierte. Eine Auswahl aus 
diesen Versuchen gibt Tabelle Il. (Die Natriummengen sind im Interesse 
einer besseren Ubersicht jeweils auf 1 com Serum umgerechnet.) 

Tabelle II. 


Natriumbestimmung im menschlichen Blutserum. 





In lcecm Serum gefundene Menge Natrium 


bei einer Ausgangsmetige Serum von a Durch- 

Nr. Material Te aes 02 ae ——— a3 com drei Werte schnittswerte 
mg Na mg Na mg Na Proz mg Na 
l Serum I! 45 4.25 4.33 55 4.36 

2 » - 5,0 4,75 4,66 6,8 48 
3 = ae 4,25 4,25 4.0 6,2 4,17 
4 AS) 4.0 4,25 4.0 6,2 4,08 
5 ae 4,25 45 4,33 55 4,36 
6 —— 4.75 45 4,66 5.3 4,63 
7 . Vil 4,25 4,22 4,33 18 4,28 
8 . Vill 4.5 4.0 4,33 11,1 4,28 
i) — 4.75 4.5 4,33 8,9 4.53 
10 -— 45 4,25 4.0 11,1 4,25 
Durchschnittliche Differenz: 6,84 


Die einzelnen Bestimmungen dieser Reihe stimmen untereinander 
ganz gut iiberein, die Differenzen sind mit wenigen Ausnahmen keine 
groBen. Auch die gefundenen Werte fir den Natriumgehalt des mensch- 
lichen Blutserums decken sich im Durchschnitt gut mit den bisher 
bestimmten. (Vgl. dazu die Lehrbiicher der Physiologie und Biochemie.) 

Ich legte mir nun noch die Frage vor, ob der auf diese Art bestimmte 
Natriumgehalt des Serums auch mit dem gewichtsanalytisch ermittelten 
iibereinstimme. Deshalb untersuchte ich genau dieselben Sera nochmals 
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auf die darin enthaltene Menge Natrium mit Hilfe der Kramer-Tisdall- 
schen Methode, die ich in folgendem kurz beschreiben will. 

2cem Serum werden im (sorgfiltig mit Seesand gescheuerten) 
Platintiege! mit 10 cem Kaliumpyroantimonatreagens (s. oben) versetzt, 
und langsam, tropfenweise, unter Umriihren mit einem Glasstabe mit 
Gummispitze werden 3ccm 95proz. Alkohols zugefiigt. Nach 45 Mi- 
nuten ist die Fallung vollstandig. Der Niederschlag wird durch einen 
Goochtiegel, der besonders gut gepolstert sein muB!'), abfiltriert und 
mit 8 bis 12 cem 30proz. Alkohols gewaschen. Man trocknet eine Stunde 
lang bei 110° (langsam bis zu dieser Temperatur ansteigen lassen!) 
und wigt dann nach ‘stiindigem Stehen im Exsikkator bis zur 
Gewichtskonstanz. Das Gewicht des Niederschlages, durch 11,08 dividiert, 
gibt an, wieviel Milligranim Natrium in der Serumprobe enthalten waren. 

Die Methode gibt nach: den Angaben von Kramer und Tisdall 
etwa 2,5 Proz. Fehler?). 

Uber das Ergebnis des Vergleiches beider Methoden unterrichtet 
Tabelle III. 

Tabelle III. 


Vergleich der Methode mit der Gewichtsanalyse nach Kramer-Tisdall. 





Natriummenge in Durchschnittswert  Differenz *) 


Nr Material Menge lcom Serum nach der obigen beider Be- 

oNSe : Kramer- Tisdall Bestimmung stimmungen 
ccm mg Na mg Na Proz. 
1 Serum I 2 4.23 4,36 + 2.9 
2 « oll 2 4,41 4,80 + 8.0 
3 aR 2 3,96 4,17 + 5.0 
4 > — 2 4,11 4,08 — 0,7 
5 . 2 2 4,14 4,36 + 5,0 
6 a 2 4,39 4,63 + 5,1 
7 - Vil 2 3,87 4,28 + 95 
8 . Vill 2 3,96 4,28 + 7,4 
9 «an 2 4,32 4,53 + 46 
10 — 2 4,30 4,25 —1,2 

Durchschnittliche Differenz: + 4.56 


') Der Goochtiegel wird folgendermaBen prapariert: Ein Filter auf den 
Boden gegeben, dann eine diinne Asbestschicht, noch ein Filter und eine 
zweite Asbestschicht; da der Niederschlag auch hier noch durchlauft, laBt 
man vor Gebrauch 300 bis 400mg Natriumpyroantimonat (hergestellt 


aus 10cem Reagens, 3cem 95proz. Alkohol und 2 cem Natriumchlorid- 
lisung, die 3 bis 5mg Natrium in Il ecem enthalt) durchfiltrieren. Man 


wiischt mit 30proz. Alkohol nach und kann den so praparierten Tiegel etwa 
25mal hintereinander benutzen. Man saugt nur vorsichtig, so daB etwa 
10 bis 15 Tropfen in einer Minute durchlaufen. 

2) Diese Beschreibung der Methode erfolgte fast wértlich genau nach dem 
Referat in Rona, Ber. iiber d. ges. Physiol. u. exper. Pharm. 7, 552, 1921, H. 9. 

3) Bei Berechnung dieser Differenz wurde als Ausgangswert stets der 
Durchschnittswert der obigen Bestimmung zugrunde gelegt. Daraus 
erkliren sich die wechselnden, teils positiven, teils negativen Vorzeichen. 
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DaB die Kramer-Tisdallsche Methode fast in allen Fillen deutlich 
niedrigere Werte lieferte als das andere Verfahren, darf nicht wunder- 
nehmen, wenn man bedenkt, daB fast notwendigerweise mit jeder 
Gewichtsanalyse mehr oder minder groBe Verluste verbunden sind, 
wie ja auch der hier zu buchende von den Autoren selbst auf etwa 
2,5 Proz. angegeben wird, und daB andererseits die Bestimmung mit 
der Triibungsskala des 6fteren auch zu hohe Werte geben kann (s. oben). 
Die Differenzen sind indes im allgemeinen nicht sehr bedeutend, so daB 
man wohl sagen kann, die neue Methode arbeite mit ungefaihr der 
gleichen Genauigkeit wie die Gewichtsanalyse. 

Wie indes schon aus der obigen kurzen Beschreibung des Kramer- 
Tisdallschen Verfahrens') hervorgeht, ist dieses wesentlich umstind- 
licher, technisch schwieriger und ungleich viel zeitraubender, besonders 
wenn man mehrere Bestimmungen zu machen hat; jeder, der schon 
gréBere Serienanalysen gravimetrisch auszufiihren hatte, wird sicherlich 
der Gewichtsanalyse eine einfache Titration, kolorimetrische oder 
nephelometrische Bestimmung vorziehen, wenn sie ungefahr dasselbe 
leistet. Zudem erfordert die Originalvorschrift nach Kramer-Tisdall 
fir die Fallung einen Platintiegel, der allerdings ohne nennenswerte 
Nachteile durch eine Porzellanschale ersetzt werden kann. Auch bei 
genauester Beobachtung der Vorschriften und bei sorgfiltigster Pol- 
sterung des Goochtiegels besteht dabei noch die Gefahr, daB ein Teil 
des sehr feinen Niederschlages durcks Filter lauft und die ganze Arbeit 
zunichte macht. Alle diese Unannehmlichkeiten vermeidet die Natrium- 
bestimmung mit Hilfe der Triibungsskala. Was aber ihr Hauptvorteil 
gegeniiber der gravimetrischen Bestimmung ist, wurde eingangs schon 
erwahnt: sie kann zur Not schon mit Ausgangsmengen von nur 0,1 cem 
Serum arbeiten, wihrend die Gewichtsanalyse eine solche von 2 ccm 
verlangt und eine Verminderung dieses Quantums natiirlich nur auf 
Kosten der Genauigkeit zulassen wiirde. Der Nachteil meiner Methode 
dagegen besteht, wie schon erwahnt, nur in der geringen Haltbarkeit 
der Vergleichstriibungsskala, was indessen bei der einfachen Her- 
stellung der Fliissigkeiten kaum ins Gewicht fillt. Das neue Verfahren 
1 


CS 


wiirde also aus einer ganzen Reihe von Griinden der Wigung « 
Natriumpyroantimonatniederschlages vorzuziehen sein. 


Zusammenfassung. 


Man kann Natriummengen zwischen 0.05 und 2,0 mg in einfacher 


Weise dadurch bestimmen, daB man das Natrium als saures P yroantimonat 


1) Die gewichtsanalytische Bestimmung des Natriums nach Richter- 
Quittner ist noch wesentlich komplizierter als die Kramer-Tisdallsche und 
benétigt gréBere Blut- und Serummengen (5cem) sowie einen Ultra 
filtrationsapparat. 


23 * 
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fallt und in Kolorimeterréhrchen die gut umgeschiittelte und auf immer 
das gleiche Volumen gebrachte Aufschwemmung des Niederschlages in 
eine zu diesem Zwecke hergestellte Triibungsskala einzuordnen sucht. 
Fiir ganz kleine Mengen (unter 0,5mg Natrium) empfiehli sich ein 
einfacher Beleuchtungsapparat nach Wessely. Das Verfahren erméglicht 
es, mit noch leidlicher Genauigkeit schon in 0,1 com Blutserum eine Natrium- 
bestimmung vorzunehmen. Die Ubereinstimmung der Ergebnisse mit 
denen der gewichtsanalytischen Methode nach Kramer-Tisdall ist gut. 
Jedoch besitat das neue Verfahren vor dieser gravimetrischen Natrium- 
bestimmung den Vorzug einer wesentlich leichteren technischen Durch- 
fiihrbarkeit und beansprucht einen viel geringeren Aufwand an Zeit und 
Miihe als diese, welche iiberdies nur mit unverhdltnismadpig gréBeren 
Ausgangsmengen arbeiten kann. 

Vielleicht ist es méglich, mit Hilfe kleinerer GlasgefiBe und ge- 
eigneter optischer Hilfsmittel das Verfahren noch weiter zu verfeinern 
und auch fiir die allerkleinsten Natriummengen — unter 0,05mg — 
brauchbar zu machen. 

Herrn Geheimrat Wessely sowie Herrn Prof. Weinland bin ich fiir 
vielfache Unterstiitzung bei Ausfiihrung der Arbeit zu groBem Dank 
verpflichtet. 


























Untersuchungen 
an elektrolytfreien, wasserléslichen Proteinkérpern. 


I. Mitteilung: 
Die Elektrodialyse. 


Ve m 
Wo. Pauli. 


(Aus dem Universitatslaboratorium fiir physikalisch-chemische Biologie 


in Wien.) 
(Eingegangen am 17. September 1924.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Wir versteLkn unter Elektrodialyse den elektrischen Transport von 
membrandurchgingigen Ionen durch kolloidundurchlissige Membranen, 
z. B. Pergamentpapier, Kollodium usw., zum Zwecke der Elektrolyt- 
befreiung der von den Membranen umschlossenen Kolloide, und unter- 
scheiden diesen Vorgang von der Elektrophorese, der Uberfiihrung 
suspendierter oder kolloider Teilchen im elektrischen Felde und von 
der Elektrosmose, dem mit dem Durchgang des Stromes durch (elektrisch 
geladene) feste Diaphragmen verbundenen Wassertransport. 


Die elektrische Reinigung fester Gelatine (ohne Membran) wurde vor 
Jahren mittels Wechselstroms von Steele und Denison gelegentlich von 
Bestimmungen der Uberfiihrungszahlen versucht. Zum Zwecke der Unter- 
suchung eines Kolloids wurde sie zum ersten Male von M. Ch. Dhéré*) an 
Gelatine verwendet. Die Gelatine wurde in einem U-Rohr erstarren ge- 
lassen, dariiber Wasser geschichtet, durch welches ein schwacher Gleich- 
strom geschickt wurde. Das Verfahren, das gleichfalls ohne Verwendung 
von Membranen geiibt wurde, wird als ,,Dialyse electrique’ bezeichnet. 
Im technischen Betriebe wird heute die elektrische Dialyse unter dem 
wissenschaftlich anderweitig festgelegten Sammelnamen Elektrosmose 
von der Elektrosmosegesellschaft verwertet, deren genialer Begriinder, 


1) M. Ch. Dhéré, Recherches sur les proprietés physico-chimique de la 
Gelatine démineralisée, Journ de Physiol. et Pathol. générale 18, 157, 1911. 
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Graf Schwerin, sinnreiche elektrische Verfahren, insbesondere zur Ent- 
wasserung und zur Schlemmung von Suspensionen ausgearbeitet hat. 

Leider ist die wissenschaftliche Ausbeute der von technischer 
Seite!) gemachten Beobachtungen trotz unleugbarer praktischer Er- 
folge mehr als gering, und die dabei gebrauchten und gewonnenen Vor- 
stellungen z. B. von den Eigenschaften der SerumeiweiBkérper?) miissen 
bei aller Zuriickhaltung geradezu als grotesk bezeichnet werden. Im 
folgenden seien nur einige Proben gegeben, die sich leicht vermehren 
lie Ben : 

Hierher gehért zunachst die Handhabung der Begriffe hydrophob 
und hydrophil. So heiBt es: ,,Als hydrophobes Kolloid mu das 
Euglobulin bezeichnet werden, weil es mit reinem, d. h. elektrolyt- 
freiem Wasser als Dispersionsmittel keine kolloidale Lésung zu bilden 
vermag.”* Nun bilden bekanntlich alle hydrophoben Kolloide, wie 
z. B. die Edelmetallsole, kolloidale Lésungen in reinem Wasser, und 
die Verwechslung liegt darin, daB gewisse Eiwei®kérper nur als Salze 
lésungsstabil sind und im isoelektrischen Punkte ausfallen, wie Casein, 
Fibrin, Globulin usw., andere jedoch in genuinem Zustande unabhingig 
von der Ladung lésungsstabil bleiben, wie Albumin, Glutin, Himoglobin. 
Ferner wird tibersehen, daB Behauptungen wie ,,Pflanzliche Membranen 
sind durchlassig ausschlieBlich fiir Kationen, Membranen tierischer 
Herkunft dagegen ausschlieBlich fiir das Anion“ schon mit den primi- 
tivsten Erfahrungen bei aer einfachen Diaiyse in Widerspruch stehen, 
die sonst weder Graham noch seinen Nachfolgern zur Kolloidreinigung 
hatte dienen kénnen. Diese Anschauungen sind dadurch entstanden, 
daB die Technik, um Zeit zu sparen, mit Stromstarken arbeitet, die 
zu Ionenstauungen fiihren. Ein groBer Teil der sonderbaren*) Angaben 
iiber wechselseitige EiweiBverwandlungen hiingt teils mit auf diese 
Weise bewirkten Denaturierungen, teils mit ungeniigenden Trennungen 
der verschiedenen EiweiBkérper zusammen. Ohne jeden Beweis steht 
die oft wiederkehrende Behauptung da, daB die (infektionsfreie) Dialyse 
Verainderungen an EiweiBkérpern bewirkt, die bei der Elektrodialyse 
vermieden werden. Im Gegenteil, die mit stérkeren Strémen, also im 
stirker elektrolythaltenden Medium arbeitende Elektrodialyse ver- 
anlaBt oft unberechenbare Verainderungen, die weder bei protrahierter 
sorgfaltiger Dialyse, noch bei unserer Art der Elektrodialyse vorkommen. 

Wir haben seit mehr als 11 Jahren am Institut die Elektrodialyse 
bei einer Reihe von wissenschaftlichen Untersuchungen’), insbesondere 


1) W.G. Ruppel und Mitarbeiter, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionsk. 97, 
188, 1922. 

2) Siehe die folgende Mitteilung. 

8) Vgl. die vorliufige Mitteilung, Anzeiger d. Akad. d. Wissensch. 
Wien, 25. Januar 1923 und Kolloid-Zeitschr. 31, 252, 1922. 
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zur Reinigung von wasserunléslichen EiweiBkérpern, Casein (Pauli 
und Matula), Globulin (M. Adolf), ferner von Kohlehydraten (./. Samec), 
zur Reinigung von kolloiden Farbstoffen und gewissen anorganischen 
Kolloiden sowie zur Beseitigung elektrolytischer Reaktionsprodukte 
bei Kolloidreaktionen (S. Matsumura) und schlieBlich zur Konzen- 
trierung von Kolloiden verwendet'). In der folgenden Reihe von Mit- 
teilungen sollen die Untersuchungen an auf diesem Wege hergestellten, 
hochgereinigten, wasserléslichen EiweiBkérpern, vor allem der Albumine, 
des Hamoglobins und Glutins beschrieben werden, die zu mannigfachen 
ungeahnten und aufklirenden Feststellungen gefiihrt haben. 

Unser Verfahren beruht auf folgenden Prinzipien: 

1. Verwendung von in der Regel durch Dialyse vorgereinigtem 
Material, insbesondere dort, wo dasselbe gegen elektrolytische Produkte 
empfindlich ist. 

2. Gebrauch von Strémen, die im allgemeinen eine Dichte von 
0.8 bis 0.3MA pro Quadratzentimeter Membranfliche nicht itiber- 
schreiten. 

3. Unter diesen Verhiltnissen ist es ohne weiteres méglich, zwei 
Pergamentpapier- oder Kollodiummembranen zur Abgrenzung des 
Kolloids zu gebrauchen. 

Die Elektrodialyse fiihrt auf diesem Wege meist in 48 Stunden 
zum Ziel und kann schlieBlich bei 440 Volt direkter Spannung aus- 
gefiihrt werden. In dieser Hinsicht gehen wir weit iiber die von anderer 








Abb. | 


Seite verwendeten Spannungen hinaus. Dieser letzte Reinigungs- 
prozeB ist fiir uns das Entscheidende. Wir verfolgen keinerlei technische 
Zwecke, wie es insbesondere die weitere Abkiirzung der ohnehin durch 
unseren einfachen Faltendialysator®) so energisch gestalteten Dialyse 


') Nach unserem Verfahren haben R&R. Willstdtter die weitgehende 
Reinigung von Fermenten, L. Kofler die von Saponinen mit groBem 
Erfolge ausgefiihrt. Die Méglichkeiten seiner Verwertung sind noch sehr 
mannigfaltige, zumal die AuBenzellen zum Abfangen  verschiedener 
Reaktionsprodukte verwendet werden kénnen. 

2) A. Erlach und Wo. Pauli, Kolloid-Zeitschr. 84, 213, 1924. 
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ist, sondern lediglich das Ziel, zu Produkten von einer bisher unbekannten 
Reinheit zu gelangen. Es ist niemals bestritten worden, daB starke 
Stréme, die in 10 bis 50 Minuten zum Ziele fiihren wollen, eine saure 
Reaktion in der Mittelzelle bewirken. Wir haben nur die Bedingung 
aufgestellt, daB Reaktionsinderungen in der Mittelzelle vermieden 
werden miissen und Verfahren, bei denen sie eintreten, fiir wissen- 
schaftliche Zwecke zu verwerfen sind. 

Die Abb. 1 und 2 bilden unsere Apparatformen ab, wie sie in 
verschiedenen GréBen von F. Kéhler in Leipzig in den Handel gebracht 
werden. Die Pergamentpapiere oder Kollodiummembranen werden 
entsprechend geschnitten und am 
Rande gut mit Vaselin befettet. 
Sie halten dann infolge des guten 
Schliffes vollstandig dicht beim 
Zusammensetzen und Anziehen des 
Apparates. Die Montierung erfolgt 
leer in vertikaler Stellung, darauf 
wird der Apparat horizontal um- 
gelegt. Es ist besser, die zwei 
AuBenzellen getrennt zu durch- 
spiilen, als fiir die Spiilung hinter- 
einander zu schalten. Als Anoden 
werden Platindrahtnetzelektroden, 
als Kathoden auch Silber- oder 
Messingnetzelektroden verwendet. 
Die gréBeren Apparate, die nur zur 
Vorreinigung dienen, werden mit 
Grafitelektroden —_justiert. Das 
iibrige geben die Abb.1 und 2. 
Bei einiger Erfahrung lernt man es 
bald, mittels einer eingeschalteten, 
sehr schwach gliihenden Lampe und 
Widerstanden die Stromstarke auch 
ohne Amperemeter am Anfang ab- 
zustufen, bis man die volle Spannung 

Abb. 2. anlegen kann. 

Wiahrend der Niederschrift dieser einleitenden Mitteilung erschien 
eine Abhandlung von H. Freundlich und L. F. Léb*), in welcher diese 
die auch von Reitstétter, Ruppel und Mitarbeitern angegebene Tatsache 
feststellen, daB bei starken Strémen zwischen Pergamentpapierwainden 
saure Reaktion wihrend der Elektrodialyse auftritt. Eingehendere 





1) Diese Zeitschr. 150, 522, 1924. 
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Untersuchungen an Eiwei8kérpern nach unserem Verfahren sind nicht 
erfolgt. Die Autoren fassen ihr Urteil folgendermaBen zusammen: 
Die von Pauli benutzte Membrankombination (zwei Pergament- 
papiermembranen) ist fiir die Elektrodialyse von Serum ungeeignet.“ 
Wir legen nunmehr in den folgenden Mitteilungen unsere mit einer 
Reihe von Mitarbeitern gewonnenen Ergebnisse vor und hoffen damit 


jeder weiteren Entgegnung enthoben zu sein. ,,An ihren Friichten 
solit ihr sie erkennen.“ 

















Untersuchungen 
an elektrolytfreien, wasserléslichen Proteinkérpern. 


Il. Mitteilung: 


Beziehungen zu Kohlensiure 1. 


Von 
M. Adolf und Wo. Pauli. 


(Aus dem Universititslaboratorium fiir physikalisch-chemische Biologie 
in Wien.) 


(Eingegangen am 17. September 1924.) 


I, 
In den folgenden Versuchen werden die Eigenschaften reinster 
wasserléslicher Proteine — zunichst ohne jeden weiteren Zusatz — 


sowie ihr Verhalsen an der Luft beschrieben. Untersuchungen dieser 
Art liegen schon deshalb nicht vor, weil die zur erforderlichen Reinigung 
unerliBliche Elektrodialyse bisher nicht in der dazu nétigen Form 
gehandhabt wurde. Die Versuche selbst liegen zum Teil schon 2 Jahre 
und dariiber zuriick und gelangen zur Veréffentlichung, nachdem die 
Erfahrungen in anderer Richtung am Institut erweitert worden sind. 

Unter den hier in Betracht kommenden EiweiBstoffen stehen die 
Albumine, die z. B. durch eine wasserlésliche Fraktion des Blutserums 
oder des Eiklars repriisentiert werden, im Vordergrunde des Interesses. 
Das gréBte Augenmerk muBte hier auf die Gewinnung eines reinen, 
einheitlichen und stabilen Produktes gerichtet werden. Damit tritt 
die Frage der Trennung des Albumins vom Globulin in den Kreis der 
Untersuchung, eine Frage, die durch die herrschenden Schwankungen 
in der Begriffsbestimmung des Globulins und durch Beobachtungen 
iiber anscheinende genetische Beziehungen dieser zwei Eiweibkoérper 
betrichtliche Schwierigkeiten birgt. 

Man versteht unter Globulinen im allgemeinen wasserunldésliche, 
in Neutralsalz lésliche EiweiBkérper, die durch gewisse Konzentrationen 
von Neutralsalzen fallbar sind. Die Beobachtung von £. Freund und 
Markus, daB nach laingerer Dialyse im Blutserum ein Eiwei®k6érper 
nachweisbar bleibt, der durch Halbsattigung mit Ammonsulfat fallbar 
ist, fihrte zur’ Annahme eines ,,wasserléslichen Globulins*. Bei der 














M. Adolf u. Wo. Pauli: Unters. an usw. Proteinkérpern. II. 361 


Unvollkommenheit der Salzentfernung durch einfache Dialyse blieb 
jedoch der Einwand dagegen iibrig, daB es durch die vorhandenen 
Salzreste in Lésung gehalten wird. Das so gewonnene ,,wasserlésliche 
Globulin® laBt sich in der Tat, wie wir sehen werden, durch Verdiinnung 
und Elektrodialyse restlos aus dem Serum entfernen. Von der Hof- 
meisterschen Schule wurden die fallbaren Globuline des Serums in das 
bei Drittelsittigung mit Ammonsulfat flockende Euglobulin und das 
bei weiterer Halbsattigung ausfallende Pseudoglobulin getrennt. Damit 
erscheint ein besonderes Einteilungsprinzip eingefiihrt und die Wasser- 
léslichkeit als solches aufgegeben. Die letztere wird jedoch wiederum 
als unterscheidendes Merkmal in neueren Arbeiten aufgenommen, 
welche das Verfahren der Elektrosmosegesellschaft verwenden und 
die bei der Elektrodialyse ausgefallene EiweiBfraktion als Euglobulin, 
die in Lésung bleibende mit Halbsattigung durch Ammonsulfat fillbare 
als Pseudoglobulin oder Paraglobulin bezeichnen. Damit wurde infolge 
der, wie sich zeigen wird, unvollstindigen und nicht geniigend kon- 
trollierten Beobachtungen eine neue Verwirrung in dieser Frage herbei- 
gefiihrt. 

Eine weitere Komplikation erfahrt dieselbe von einer anderen 
Seite her. Verschiedene Beobachtungen zeigen, daB in mittels Halb- 
sittigung (Ammonsulfat) von Globulinanteilen befreitem Serumeiweib 
nach der Entfernung des Salzes durch Dialyse mit der Zeit ein wasser- 
unlésliches und salzlésliches Protein auftreten kann. Beobachtungen 
solcher Art haben H.Chick'), welche sich in den letzten Jahren mit 
diesen Fragen sehr eingehend beschiaftigt hat, zu der Anschauung 
gefiihrt, daB Pseudoglobulin einer zeitlichen Umwandlung zu Euglobulin 
fihig sei, die wahrscheinlich die Quelle des im Serum gegenwirtigen 
Euglobulins bildet. 

Viel weiter gehen Ruppel und Mitarbeiter®) in ihren Annahmen, 
welche — allerdings ohne Wiedergabe priifbarer Versuche — ins einzelne 
ausgefiihrt werden und sich als Ergebnis langjihriger, wohl mehr 
technischer, elektrosmotischer Untersuchungen darstellen. Danach soll 
eine Umwandlung von Albumin in Euglobulin, und zwar stets iiber 
Pseudoglobulin erfolgen. Diese Umwandlung soll jedoch in reinen 
Pseudoglobulinlésungen ausbleiben. Der Mechanismus dieser Um- 
wandlung wird folgendermaBen geschildert, ,da®8 aus dem _ relativ 
labilen Molekiil des Albumins durch hydrolytischen Abbau Aminosiéure 
abgespalten wird, wodurch jenes Zwischenprodukt entsteht, welches 
wir Pseudoglobulin nennen. Durch den EinfluB der freien Aminosiure 
aber wird das Pseudoglobulin in das lyophobe Euglobulin tibergefihrt. 


1) The Biochemical Journal 8, 404, 1914. 
2) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionsk. 97, 188, 1922. 
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Ist kein Albumin zugegen, so fehlt die Quelle fiir die Bildung freier 
Aminosaure und somit die Méglichkeit fiir die Umwandlung des Pseudo- 
globulins. Aus diesem Grunde sind reine Pseudoglobulinlésungen un- 
verandert haltbar.“‘ Danach wiire also eine reine Albuminlésung iiber- 
haupt nicht als solche bestandig. 

Zu der uns hier zunichst interessierenden Frage nach der Ge- 
winnung des Serumalbumins méchten wir folgendes vorausschicken : 

,.Es gelingt durch geeignete Form der Elektrodialyse, das gesamte 
Globulin des Serums als wasserunlésliche Fraktion abzuscheiden und 
als Rest ein auch nach langen Zeitraumen (11% Jahren und dariiber) 
stabiles, bei Halbsattigung mit Ammonsulfat und beliebiger Verdiinnung 
ganz klar bleibendes Albumin zu gewinnen.* 


II. Versuche zur Darstellung der Eiwei8kérper. 


1. Seralbumin'). Frisch vom Schlachthaus geliefertes Pferdeserum 
wird zunichst mit Toluol versetzt und nach gemessener Leitfahigkeit 
durch etwa 14 Tage im Faltendialysator bei zweimal taglichem Wasser- 
wechsel unverdiinnt gegen destilliertes Wasser dialysiert, wobei sich 
das Volumen des Serums wenig andert. Am Ende dieser Vordialyse 
wurde das Serum, welches Globulin abgeschieden hatte, in den groBen 
Apparat (1,3 Liter in der Mittelzelle, Silberkathode, Kohlenanode) 
gebracht. Die nach kurzer Zeit auftretende Schichtung — ein Phanomen, 
das seit langem anderweitig am Institut untersucht wird — fiihrte 
zur Bildung einer oberen klaren, fast eiweiBfreien Partie, welche ab- 
gehebert und durch neues vordialysiertes Serum ersetzt wurde. Auf diese 
Weise konnte dieses leicht auf die Halfte des urspriinglichen Volumens 
eingeengt werden. Die Menge des abgeschiedenen Globulins bleibt 
bei diesem Verfahren auffallend gering. Jede Portion blieb 2 Tage 
bei 220 Volt im Apparat und die gewonnene Fliissigkeit (vgl. Tabelle I) 
kam darauf partienweise in den mittleren Elektrodialysierapparat 
(Platindrahtnetzelektroden, Mittelzelle 300 cem) bei einer anfanglichen 
Stromdichte von 0,8 MA/qem, die nach erreichter Konstanz der Leit- 
fihigkeit bis auf etwa 0,3 MA im Quadratzentimeter absank. SchlieBlich 
wurden noch Proben im gleichen Apparat bei 440 Volt Elektroden- 
spannung durchstrémt und Trockengehalt sowie Leitfahigkeit bestimmt. 

Trotz der erreichten auBerordentlich geringen Leitfahigkeit 
(korrigiert 3,2.10-°) war in allen Reinigungsstadien die Globulin- 
abscheidung eine sehr maéBige. In der Tat erwies sich das Endprodukt 
der so gehandhabten Elektrodialyse als sehr globulinhaltig, indem es 
sowohl bei Drittel- als auch bei Halbsattigung mit Ammonsulfat einen 


‘) Wir werden in den Mitteilungen des Instituts diese analog dem 
Worte Ovalbumin gebildete Abkiirzung fiir Serumalbumin gebrauchen. 
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Tabelle I. 


Die abzuziehende Wasserkorrektur sinkt in der Tabelle 
von 4 auf 2.10—-6 r. Ohm (25°C). 





Substanz K unkorrigiert Stromdichte Trockengebalt 

Proz 

Pferdeserum, undialysiert .. . 1,275 . 10-2 a -- 

Nach 2 Wochen Dialyse... . 1,212 . 10-4 ad _— 

ED 220 V (groBer Apparat) . . 35 .10-5 — — 

. , . @ 0,8 MA/qem 

ED 220 V (mittlerer Apparat) . | 7,59 .10-6 | (a y94 ote 

ED 440 V (mittlerer Apparat) . 5.2 .10-6 ome 7,36 


reichlichen Niederschlag, im Sinne der alteren Nomenklatur also von 
Euglobulin und Pseudoglobulin, aufwies. 

Bezieht man, was sicher zu viel ergibt, die ganze gemessene Leit- 
fahigkeit auf etwa anwesendes Salz, so wiirde dasselbe (als KCl) nur 
eine Konzentration von etwas tiber 2.10~5n haben kénnen, also 
einen im Verhaltnis zu dem anwesenden Globulin ganz verschwindenden 
Wert. Dieses wird somit durch einen anderen Faktor — bei der gewahiten 
Anordnung am niichsten liegend das Albumin — in Lésung gehalten. 

Unser Produkt laB6t sich nun auf verschiedene Weise restlos vom 
Globulin befreien, und zwar entweder durch Verdiinnung mit Wasser 
und Elektrodialyse oder durch Elektrodialyse unter wiederholten 
Salzzusdtzen. 

Uber einen solchen Verdiinnungsversuch, bei dem die Proben 
jedesmal bis zur Leitfaihigkeitskonstanz bei 440 Volt elektrodialysiert 
wurden (48 Stunden), belehrt die Tabelle II, deren Ausgangsstoff das 
Endprodukt in Tabelle I bildet. Als Wasserkorrektur wire 2. 10~° 
abzuziehen. 


Tabelle II. 





EiweiSgehalt x.e Verhalten Drittelsattigung Halbsattigung 
Pros. bei Verdiinaung 1:5 mit Ammonsulfat 
eee 5.2 Triibung und Fillung Fallung Fallung 
Te a 9,6 ‘ . ° " ‘ 
Etwa 2**).. 64 ] é zarte Trubung 
er — 6 6 " . 
” ~ 
a) ee 4,0 6 4 “ 


*) Auf 0,5 Proz. verdinnt, Triibung bei Halbsattigung mit Ammonsulfat 
**) Auf 0,5 Proz. verdiinnt, Opalescenz bei Halbsattigung mit Ammonsulfat. 


Man gelangt also offenbar durch Verdiinnungshydrolyse unter 
Mitwirkung des elektrischen Stromes zu einer globulinfreien, wenn 
auch wenig konzentrierten Albuminlésung, die jedoch (s. weiter unten) 
durch Elektrodialyse mit Salzzusatz eingeengt werden kann. 
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Bei der Globulinentfernung durch Salzzusatz und Elektrodialyse 
kann man so vorgehen, daB man in unserer Ausgangslésung durch 
Zugabe des gleichen Volumens von gesattigter Ammonsulfatlésung 
den GroBteil des Globulins entfernt, darauf im Faltendialysator durch 
8 bis 10 Tage bis zur Leitfihigkeit von etwa 2,4 . 10~3 dialysiert und 
nun mittels vorsichtiger Elektrodialyse entsalzt, wobei das Globulin 
ausfallt, was meist in 12 Stunden vollzogen ist. Durch fortgesetzte 
Elektrodialyse kann die verbleibende EiweiBlésung bis zur Leitfahigkeit 
k = 3.10~° gebracht werden und zeigt dann weder auf Halbsittigung 
mit Ammonsulfat noch bei Elektrodialyse unter erneutem Zusatz dieses 
Salzes (bis k = 2,4. 10~4) irgend eine Triibung. 

Als typisches, meist angewendetes Verfahren der vollstindigen 
Globulinentfernung und Herstellung reinster Albuminlésungen diente 
uns das folgende: Die durch Elektrodialyse (ED) gewonnene, Globulin 
und Albumin enthaltende salzfreie EiweiBlésung wird bis zu einer End- 
konzentration n/100 mit Neutralsalz, inder Regel Ammonsulfat, versetzt. 
Bei der ED tritt nun Schichtung und Globulintriibung auf, wobei 
das Salz wieder aus der Mittelzelle austritt. Man wiederholt diesen 
Salzzusatz unter ED immer wieder, bis schlieBlich nur Schichtung, 
aber keine Triibung mehr erfolgt, und gelangt so zu reinen, voll- 
stindig stabilen Albuminlésungen, die auf keine Art mehr irgend 
einen Globulingehalt erkennen lassen. Da es sich um sehr geringe End- 
konzentrationen Salz handelt, braucht die gesamte Volumeninderung 
durch diesen Zusatz nur bis 10 Proz. zu betragen'). Man kann so, 
zumal unter Benutzung der Schichtung zur Abtrennung eines Teiles 
des Wassers, zu reinen, konzentrierteren sowohl gegen fortgesetzte 
Dialyse als auch bei jahrelangem Stehen stabilen Albuminlésungen 
gelangen, deren Eigenschaften anschlieBend beschrieben werden. Da 
sich auch mit dem Faltendialysator und Verdiinnung das Globulin 
restlos aus unseren vorbehandelten Lésungen entfernen laBt, konnte 
in quantitativen Versuchen gezeigt werden, daB man dabei zu dem 
gleichen Werte fiir das reine Albumin in der Ausgangslésung gelangt, 
wie unter Anwendung von Salzzusatz und Elektrodialyse. Letztere 
ist also nicht imstande, zur Bildung von Globulin auf Kosten von 
Albumin AnlaB zu geben. 

Die Rolle verschiedener Salze und die Theorie der Globulin- 
verdringung durch dieselben sowie das Schichtungsphainomen bilden 
den Gegenstand besonderer, zum Teil weit zuriickreichender Unter- 
suchungen am Institut, die den néchsten Mitteilungen vorbehalten sind. 


1) Hitte man etwa 100 ccm SerumeiweiB in der Mittelzelle, so braucht 
man bei der Schichtung immer nur | cem der obersten eiweiBfreien Schicht 
zu entfernen und unter Riihren durch 1 ccm n Salzlésung zu ersetzen. 
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2. Ovalbumin. Eiklar wird vom Dotter getrennt, zu Schaum ge- 
schlagen, unter Toluolzusatz filtriert, mit destilliertem Wasser auf das 
doppelte Volumen gebracht, dann 10 Tage im Faltendialysator dialysiert 
und hierauf entweder durch Verdiinnung und ED oder durch ED 
bei wiederholtem Salzzusatz, z. B. von Kaliumsulfat, in der End- 
konzentration von n/100 globulinfrei gemacht. Es geniigte in der 
Regel viermalige Wiederholung dieser Prozedur zur Gewinnung reinster 
wasserklerer, farbloser Lésungen von etwa 4 Proz. Ovalbumin. 

3. Glutin. Gelatine ,,Goldmarke™ wurde zunachst durch 12 Tage 
bei taiglich zweimaligem Wasserwechsel gegen destilliertes Wasser 
dialysiert, dann eingeschmolzen, filtriert und durch mindestens 5 Tage 
zuerst bei einer Spannung von 220, dann 440 Volt elektrodialysiert. 

Wir geben im folgenden eine kleine Zusammenstellung aus einer 
sehr groBen Zahl von verschiedenen Proben, welche iiber die GréBen- 
ordnungen der (in bezug auf Wasser korrigierten) konstanten Leit- 
fahigkeiten von geniigend gereinigten EiweiBlésungen unmittelbar nach 
der Entnahme aus dem Elektrodialysierapparat orientiert. 


Tabelle 111. 





Substanz Kkorrig Volt ED 
Gprog. Glutin ....... |120 .10-6 440 
2,5 proz. Glutin : 7,93 . 10-6 440 
3,23 proz. Ovaibumin ... I1,4 .10-6 220 
2,0 proz. Ovalbumin ae 8,1 . 10-6 220 
1,6proz. Seralbumin (Rind) 14 .10-6 220 
4,6 proz. Seralbumin (Pferd) 5.3 .10-6 220 
4proz. Seralbumin (Rind) 5,0 . 10-6 440 


Ill. Einwirkung von Kohlensiure. 

AnliBlich einer anderweitigen Untersuchung von Pauli und 
Monath') war die Beobachtung gemacht worden, dab die Leitfahigkeit 
eines frisch der ED (Elektrodialyse) entnommenen Albumins beim 
Stehen an der Luft rasch ansteigt. Dieses Verhalten muBte wohl, da 
es durch ED glatt reversibel ist, auf eine besondere Affinitat reinster 
EiweiBstoffe zur Kohlensiure der Luft bezogen werden und gab den 
AnlaB zu den folgenden Untersuchungen. 

Die Erscheinung zeigte sich ganz allgemein bei allen elektro- 
dialysierten, wasserléslichen EiweiBkérpern, so dab angenommen 
werden kann, daB schon der erste gemessene Wert (bei 25° C im Thermo- 
staten), welcher selbst bei schnellem Arbeiten doch einer etwa 10 Mi- 
nuten langen Beriihrung des EiweiBes mit der Luft entspricht, in der 
Regel dadurch merklich erhéht ist. 


1) Beziehungen reinster EiweiS8kérper zu Salzen (AICI,), erscheint in 


dieser Reihe, wurde vor 3 Jahren ausgefiihrt. 
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Wir haben es zunachst unterlassen, aus einer zeitlichen Messungs- 
reihe Anfangswerte zu extrapolieren oder durch Aufbau einer immerhin 
komplizierten Apparatur die Zeit bis zur Messung abzukiirzen oder 
den Luftzutritt ganz zu verhindern, sondern begniigen uns mit der 
ersten Messung héchstens 10 Minuten nach rascher Entnahme aus der 
Elektrodialysezelle. Alle Leitfahigkeitsbestimmungen gelten fiir 25°C. 
Nach einer Stunde pflegt die Leitfahigkeit im LeitfahigkeitsgefaB auf 
das Doppelte und mehr des Anfangswertes angestiegen zu sein. Der 
folgende Versuch belehrt iiber das Verhalten eines vollstandig globulin- 
frei elektrodialysierten Seralbumins (Rind). 


Tabelle IV. (4,7proz. RS-Albumin.) 





Behandlung K —K'- Kyo Cn K- Cq.400.10-3 weseen-weee 
ED 440 V .. 5. 10-6 6,95. 10-6 2,2. 10-6 22 . 10—6 
48h gestanden 29 . 10-6 _ 26,2 . 10-6 262 . 10-6 
30’ mit CO, 

durchstrémt 71.10—6 6,95 .10—-6 68 .10-—6 680 . 10—6 


Die Wasserkorrektur Ky,¢ wird im Versuch fiir ED bei 440 Volt 
im Mittel mit 2.10~° r. O. festgestellt. Fiir Wasser an der Luft wird 
sie mit 4. 10—® und der gleiche Wert auch fiir Kohlensauresittigung 
des EiweiBes genommen, da die CO, mit dem EiweiB reagiert, wobei 
die Leitfahigkeit der Lésung sich auch bei Wasserstoffdurchleitung 
zum Unterschied von reinem Wasser wenig andert. Die mit unserer 
rotierbaren H,-Elektrode') bei entsprechender Sorgfalt befriedigend 
meBbare H-Konzentration wird in der Weise verwertet, daB diesen 
H-Ionen EiweiBionen von der Type R.NH,.COO™~ zugeordnet 
werden, auf die nach allen Erfahrungen héchstens eine Beweglichkeit 
v° — 50 r. O. entfallen kann. Die so errechnete Leitfahigkeit ist 
wesentlich kleiner als die Gesamtleitfahigkeit der EiweiBlésung. DaB 
die vorhandenen H-Ionen die Gegenionen eines negativen Kolloidions 
darstellen, geht nicht nur aus ihrem Konstantbleiben bei der ED hervor, 
sondern wird auch durch die anodische Wanderung des Albumins im 
Landsteiner-Paulischen Uberfiihrungsapparat erhirtet. Zieht man die 
fiir das negative EiweiBion und die zugehérigen H-lonen berechnete 
Leitfihigkeit von der Gesamtleitfaihigkeit ab, so verbleibt eine Rest- 
leitfihigkeit, die auf nicht dialysable Ionen bezogen werden muB. 
Diese Restleitfihigkeit ist es nun, welche beim Stehen der EiweiBlésung 
an der Luft und noch mehr bei Durchleitung mit Kohlenséure an- 
wiichst, und da bei diesen Prozeduren die H-Ionen konstant bleiben, 
so sind die unter der C O,-Einwirkung im Eiwei8 gebildeten adialysablen 


1) Pauli und Matula, Koll.-Zeitschr. 21, 51, 1917. 
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lonen die alleinigen Trager der Leitfahigkeitsvermehrung. Man kann 
zu einer Schitzung ihrer Konzentration dadurch gelangen, daB man 
den gebildeten lonen eine mittlere Beweglichkeit V = 50 r. O. zuweist, 
die eher zu hoch gegriffen ist, also zu einem Mindestwert der lonen- 
konzentration fiihrt. 

Fiir diese Berechnung muB jedoch unter den vorhandenen Méglich- 
keiten eine gewisse Auswahl getroffen werden. Die Einleitung von CQO, 
fiihrt die Ionen H* und HCO? zu, von denen die ersteren, wie die 
H-Messung lehrt, sicher nicht freibleiben. Das wiirde also zur Bildung 
positiver EiweiBionen fiihren, und da aus der GréBe der Restleitfihigkeit 
hervorgeht, daB die gebildeten Ionen ein Mehrfaches der, den freien 
H-lonen entsprechenden, negativen EiweiBionen darstellen, so miBte 
das EiweiB in tiberwiegendem MaBe zur Kathode wandern. Es ist 
jedoch das Gegenteil der Fall. Wir haben nun nach verschiedenen 
Erfahrungen allen Grund zu der Annahme, daB auch das HCO; -lon 
mit dem EiweiB reagiert, was ebensoviel negative EiweiBladungen 
ergeben wiirde, als durch die H-lonen der Kohlensiiure bedingte positive 
EiweiBladungen auftreten. Die starke Leitfihigkeitserhéhung durch 
die CO, zwingt uns ferner dazu, diese positiven und negativen Eiweib- 
ladungen nicht an ein und dasselbe Molekil, sondern getrennt an 
verschiedene EiweiBmolekiile gebunden zu denken, da in ersterem 
Falle ein nicht leitender Komplex resultieren wiirde. Es wiirde also 
ein Bimolekiil EiweiB, das etwa nach dem Typus eines carbaminsauren 
Ammoniums in ein positives und ein negatives Eiweibion dissoziiert, alle 
Bedingungen erfillen, die in unserem Falle bekannt sind. Denn es 
kime dann weder ein Uberschu8 bestimmter EiweiBionen und damit 
eine Anderung des Wanderungssinnes zustande, noch wiirden freie 
H-lonen gebildet, wihrend zugleich eine starke Leitfahigkeitserhéhung 
durch adialysable lonen erfolgt. Mit dem Beispiel des carbaminsauren 
Ammoniums soll jedoch nicht die theoretische Erklarung des hier 
crérterten und, wie gleich zugefiigt werden soll, bei allen bisher unter- 
suchten EiweiBkérpern auftretenden Phainomens, sondern nur eine 
gewisse Veranschaulichung desselben gegeben sein. 

Nach diesen Vorstellungen wiirde die Restleitfahigkeit von der 
gleichen Anzahl positiver und negativer EiweiBionen hervorgebracht 
werden. Schreibt man wiederum diesen Ionen die mittleren Beweglich- 
keiten u =v = 50 r. QO. zu, so wiirde m (letzte Kolonne Tabelle IV) 
die berechnete Normalitat der ionisierten Bimolekiile des Albumins 
und 2m die der EiweiBionen vorstellen. Die 2 m-Werte zeigen, dab 
von den anwesenden Proteinionen schon im frischen Eiwei8 nur ein 
Siebentel unter H-lonenbildung, sechsmal so viel durch ,,bimolekulare 
Tonisation’’ des EiweiBes entstanden sind, wie wir vorldufig den eben 
skizzierten Vorgang, welcher zwei proteinhaltige, entgegengesetzte 
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lonen liefert, bezeichnen wollen. Beim bloBen Stehen an der Luft 
werden bereits 75mal so viel EiweiBionen durch Kohlens&iureeinwirkung 
als durch Ionisation des EiweiBes als Saure erzeugt, und bei Sattigung 
mit CO, wiirden unter den gemachten Voraussetzungen 1360. 107° n 
EiweiBionen durch bimolekulare Ionisation neben 7.107~°n durch 
H*-lonisation entstandene in unserer Lisung gebildet werden. 

Die hier gemachten Voraussetzungen fiihren auch in bezug auf 
(las Molekulargewicht des Seralbumins zu nicht unplausiblen GréBen- 
ordnungen. Nimmt man nimlich an, daB bei Siattigung im Kohlen- 
siiturestrom praktisch simtliche EiweiBmolekiile, soweit sie nicht selbst 
H*-lonen dissoziieren, mit H,CO, unter Bildung von Albuminionen 
reagiert haben, so gibt das eine Gesamtmolaritit des Proteins von 
2m + Cu, also rund 1370.107~°n. Da unser Seralbumin 47 g im Liter 
enthielt, so wiire eine Lésung mit 1g im Liter 29. 10~° molar, ent- 
sprechend einem Molekulargewicht des Seralbumins von 34000. Diese 
Zahl entspricht zufillig dem von S. P. L. Sérensen') aus genauen 
osmotischen Druckmessungen fiir das kristallisierte Ovalbumin er- 
mittelten Wert. Wire jedoch das wirkliche Molekulargewicht des 
Seralbumins kleiner, so wiirde unsere Berechnung besagen, daB nur 
ein Bruchteil der vorhandenen Molekiile mit CO, unter Ionenbildung 
reagiert hat. Ist das wirkliche Molekulargewicht gréBer, so miibte 
ein EiweiBmolekiil mit mehreren Kohlensiuremolekiilen in Reaktion 
getreten sein. 

Ein in mancher Hinsicht giinstigeres Objekt stellt das Ovalbumin 
dar. Wiahrend nimlich die H-lonenaktivitit des reinen Seralbumins 
relativ niedrig und in den gegebenen EiweiBkonzentrationen ziemlich 
tief unter der des isoelektrischen Punktes liegt, ist die des Ovalbumins 
eine recht hohe und schon bei 4 Proz. EiweiBgehalt sehr nahe der 
isoelektrischen, welche wir nach Bestimmungen mit der Paulischen 
Alkoholfallungsmethode in Acetatpufferlésungen mit etwa 1,8.107°nH 
ansetzen méchten. Man kann hier zunachst die am Seralbumin ge- 
machten Beobachtungen tiber eine die H-Ionendissoziation nicht beein- 
flussende Bildung von EiweiBionen durch CO,-Einwirkung bestitigen. 

Ein 4proz., nach allen Proben sicher globulinfrei elektrodialyvsiertes 
Ovalbumin hatte unmittelbar einer ED mit 440Volt. entnommen K = 14. 10~°, 
Diese Leitfihigkeit war in 10 Tagen an der Luft auf 44.10-° angestiegen 
und erhéhte sich bei Durchleiten von CO, auf 69.10-°%r. O. In unserer 
rotierenden H-Elektrode fand sich beim CO,-durchstrémten Albumin 
ebenso wie in der Ausgangslisung Cy 1,75.10-5n, ohne daB eine Ande- 
rung der Leitfaihigkeit durch die H-Behandlung in der Elektrode erfolgte. 

Es war nun von Interesse, den Gang der H-lonenkonzentration 
mit der Verdiinnung des Albumins kennenzulernen. Zur Erleichterung 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 1—129, 1919. 
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der Messungen, die bei der geringen Leitfahigkeit der Lésungen durch 
den tragen Ausschlag des Kapillarelektrometers erschwert wurden, 
wurde die Stammlésung auf n/100 KCl gebracht und in den darhus 
verdiinnten Lésungen die potentiometrische H-Bestimmung aus- 
gefihrt. Ein Vorversuch hatte ebenso wie am 4,7proz. Seralbumin 
gezeigt, daB sowohl die 4- wie die 1 proz. Ovalbuminlésung mit und 
ohne n/100 KCl das gleiche (H), namlich 1,75 bzw. 1,65.1075n 
enthielt. In der Tabelle V ist ein solcher Verdiinnungsversuch wieder- 
gegeben. Unter K sind die Leitfahigkeiten der bei 440 Volt elektro- 
dialysierten Proben angefiihrt. Die letzte Kolonne enthalt die Rest- 
leitfahigkeit nach Abzug des auf H* + Alb.— entfallenden Anteils. 


Tabelle V (Ovalbumin). 





Konzentration Verdiinnung Cyg.10° | K= K'—Ky o K — |Cy . 400 . 10-3} 


Proz. 

4.0 l 1,75 14. 10-6 7 .10-6 
(3,32) *) (—) (1,69) (12. 10-6) (5,2 . 10-6) 
2.0 VP 65 —_ — 

13 af, 1,65 8,2 . 10-6 1,6. 10-6 
1o 1, 1.65 on vite 

05 a}, 57 = — 
0,25 Uy 1,45 5,8. 10-5 “ 


*) Die eingeklammerten Werte bezichen sich auf cine andere besonders hergestelite 
Ovalbuminprobe. 


Wir sehen zuniichst, daB die H-Ionendissoziation trotz ihrer Er- 
héhung auch beim Ovalbumin nur einen Teil der Gesamtleitfahigkeit 
trigt. Ungefahr die Hilfte der letzteren wird von undialysablen, 
proteinhaltigen Ionen tibernommen. Dieselben machen in der frisch 
elektrodialysierten (4proz.) Probe noch immer das Achtfache der 
H*-dissoziierenden negativen Albuminionen aus. Beim Stehenlassen 
wachst ihr Anteil auf das 50fache und beim Durchleiten mit CO, auf 
das S80fache der vom EiweiB gebildeten Séiureanionen an, wie eine 
einfache Berechnung der obigen Versuchsdaten lehrt. Der Unterschied 
gegen Seralbumin, welches 75- bzw. 195mal so viel lonen durch ,,bi- 
molekulare Ionisation’ unter CO,-Einwirkung bildet als H* -disso- 
ziierende EiweiBionen vorhanden sind, ist ein betrichtlicher. Er ist 
in erster Linie dadurch bedingt, daB die letztere lonengattung beim 
Seralbumin etwa die Halfte der gleichen beim Ovalbumin gebildeten 
ausmacht. 

Die Verdiinnungsversuche mit Ovalbumin zeigen zuniichst, dab 
die H-Ionenkonzentration selbst auch bei Verdiinnung auf '/,;, um 
kaum 20 Proz. sinkt, und daB eine solche Eialbuminlésung mit ihrer 
Fahigkeit, die H*-Ionen mit der Verdiinnung relativ wenig zu andern, 
in einem breiten Konzentrationsbereich sich geradezu wie ein Puffer 
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verhalt. 


leitfahigkeit, so ergibt sich, daB sie mit der Verdiinnung absinkt und 
sclflieBlich in einer 0,25proz. Lésung auf Null gefallen ist. Hier wird 
also die ganze Leitfihigkeit der frisch elektrodialysierten Probe nur 
von ihren H*- und den zugehérigen negativen Albuminionen getragen. 
Es liegt die Vermutung nahe, daB die, bei unserer Anordnung wenigstens, 
durch ED 


Betrachtet man die neben der H-Ionisation bestehende Rest- 
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nicht wegzubringende Restleitfahigkeit der Ausgangs- 


lésungen darauf beruht, daB entweder in der konzentrierten Lésung 
die CO,-Aviditaét schon in der kurzen Zeit der Messung geniigend 
merkbar wird oder daB auch im elektrischen Felde die zeitliche, offenbar 
hydrolytische Ablésung des H* und HCO; vom Eiwei® nur in ver- 
diinnten Lésungen vollstandig genug erfolgt. 


Mit dem Umstande, daB die H-Ionen bei der Verdiinnung relativ 
wenig abfallen, wihrend die Elektrodialyse in den verdiinnten Lésungen 
die von der CO, bewirkte ,,bimolekulare Ionisation’ beseitigt, wiirde 
die folgende Versuchsreihe an Seralbumin iibereinstimmen, in welcher 
K’ die Leitfahigkeit der mit der Luft im Gleichgewicht stehenden Proben 
und K” dieselben Proben nach ED bei 440 Volt gemessen, wiedergibt. 
Beide Leitfahigkeiten sind in bezug auf H,O korrigiert. 


Tabelle VI (RS-Albumin). 





Eiweif 


Proz. 


4,7 
2,4 
1,2 
0,6 
0,3 
0,15 


Verdiinnung K’ fig K'— Kk" 
l 29 .10-—-0 46 .10-06 '244 .10-—6 
i etwa tl, 1I8 .10-6 - 
uP 12 .10—6 a 
af 8 .10-6 — — 
M/s6 5,5. 10-6 _ — 
3/s0 4,9.10-—6 1,37. 10-0 3,53 . 10-6 


In den Leitfahigkeitswerten K” (nach der ED) bildet die H*-Disso- 
ziation des Albumins einen wesentlichen Anteil. Hier sinkt nun die 
Leitfahigkeit bei Verdiinnung auf etwa !/,,. nur auf 1/, des Ausgangs- 
wertes ab. Dagegen enthilt die Differenz K’ — K" nur die durch CO,- 
Einwirkung entstandene Leitfahigkeit. Diese fallt mit der gleichen Ver- 
diinnung immerhin auf mehr als ein Sechstel der Differenz in der 
Stammldésung ab. 


Beim Glutin zeigen sich im allgemeinen die gleichen Erscheinungen, 
wie sie bisher am Ovalbumin und Seralbumin beschrieben wurden. 
Nach der ED liegen die Leitfahigkeitswerte ungefahr in der gleichen 
Hohe wie beim Ovalbumin. Sie fallen mit abnehmender Konzentration 
etwas stirker als bei diesem ab. Die folgenden Daten (Tabelle VII) 
sind aus zweierlei Proben kombiniert. 
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Tabelle VII (Glutin ED 440 Volt). 





lr. ockengehalt Krorrig. lrockengehalt Korg 
Proz Proz 
5,2 16 .10-6 13 7 oes 
2,5 9,3 . 10-6 0,65 45.10-06 





Auch die H-Werte der konzentrierten Lésungen liegen nur wenig 
unter den hohen Werten beim Ovalbumin. Die von der ,,bimolekularen 
lonisation™ stammende Restleitfahigkeit bildet selbst in den frischen, 
der ED 440 Volt entnommenen Proben mehr als die Halfte der Gesamt- 
leitfahigkeit, wie die Tabelle VIII zeigt. Demnach wire also die ,,.CO,- 
Kapazitit’’ von Glutin besonders groB. Dafiir spricht auch, daB die 
Leitfahigkeit einer 2,5proz., mit ED 440 Volt gereinigten Gelatine 


infolge CO,-Durchleitung von 9,3. 10~° auf 686. 10—° anstieg. 


Tabelle VIII (Glutin). 





Seehangioes Kkorrig. Cy*) K —Cy.400.10-3 2n 
Proz. 
5,2 16. 10—6 14,5 . 10-6 10,2. 10-6 204 . 10-6 
1,3 7. 10-6 4,96 . 10-6 5,0. 10-6 100. 10-6 


*) Zur Messung der Cy einer in den héheren Konzentrationen erstarrenden Gelatine wird 
dieselbe in der Elektrode durch Bestrahlung (Kohlenfadenlampe) erwarmt und die Temperatur 
bestimmt. In den stets ausgefiihrten, Doppelmessungen wurde die fiir die Temperatur notige 
Korrektur beriicksichtigt. 


IV. 

Fassen wir vorliufig die bisherigen Ergebnisse zusammen, so 
wurde zum erstenmal gefunden, daB sich die wasserléslichen EiweiB- 
kérper des Serums und Eiklars sowie das Glutin durch ED auf cinen 
schlieBlich konstanten, niedrigsten Wert der Leitfahigkeit bringen 
lassen, der bei einer gewissen Verdiinnung des Ovalbumins gianzlich 
den vorhandenen H-Ionen und den zugehérigen negativen EiweiBbionen 
entspricht. Ein soleches EiweiB war bisher noch nicht gekannt. An 
der Luft wichst die Leitfihigkeit des ED-EiweiBes und noch mehr 
bei Durehleitung von CO, an, ohne daB die H-Dissoziation eine An- 
derung erfahrt. In Ubereinstimmung damit bleibt dabei die anodische 
Wanderung des Albumins und soweit es einige Versuchsreihen erkennen 
lieBen, auch sein isoelektrischer Punkt im Acetatpuffergemisch un- 
verandert. Die CO,-Wirkung auf unsere EiweiBstoffe ist durch ED 
volistandig reversibel. Wieweit sich die ED-EiweiBkérper vom Ver- 
halten reinen Wassers gegen CO, unterscheiden, das lehren folgende 
Versuchsbeispiele. 


1,6 proz. R-Serum hatte nach ED die Leitfihigkeit k 2.10-9, 
die im Reagenzglas an der Luft unter Toluol in 8 Tagen auf 79. 10-6, nach 
weiteren 10 Tagen auf 90.10—-° anstieg. Durchleiten von CO, bewirkte ein 
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k = 131.10-°, und dieser Wert blieb durch 1 Stunde an der Luft konstant. 
Lingere Durchleitung von Elektrolytwasserstoff im Reagenzglas bringt 
ihn schlieBlich auf 122.10-6. Dagegen erreicht destilliertes Wasser von 
k 4.10—6, in der gleichen Weise mit CO, durchstrémt, eine Leitfahigkeit 
von 48.10—-°6, und dieser Wert sinkt zum gréBten Teile in den ersten 
15 Minuten an der Luft wieder ab. In einem zweiten Versuch fand sich bei 
1,6proz. ED-Serum durch Sattigung mit CO, ein Anstieg der Leitfahigkeit 
von 3,4.10-6 auf 133.10-6, der nach sechsstiindigem Stehen nur auf 
125.10-—-° absank. 

Die Tatsache der unter der Einwirkung der Kohlens&ure der Luft 
und selbst nach der Saéttigung im Kohlenséurestrom ungednderten 
H*-Konzentration und elektrischen EiweiBwanderung, zusammen- 
gehalten mit der Héhe des auf diese Einwirkung zuriickfihrenden 
Leitfihigkeitsanstiegs zwingt uns, wie es scheint, zu der Annahme, 
daB hierbei eine gleiche Anzahl positiver und negativer EiweiBbionen 
durch Reaktion mit den Ionen-H* und HCO; gebildet werden. 
Diese Zahl betrigt ein Vielfaches der unter H-Ionisation reagierenden 
EiweiBmolekiile. 

Die Theorie dieser Reaktion soll erst beim Bericht tiber ander- 
weitige Untersuchungen gegeben werden. 


eaten 


‘ 
- 
- 
g 
4 
‘s 
z 
= 





